BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg rivaroxaban.

Hjélpdmne med ké&nd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 33,92 mg laktos (som monohydrat) se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Ljusgula, runda bikonvexa tabletter (6 mm diameter, 9 mm krokningsradie) markta med BAYER-korset pa
en sida och 72,5 och en triangel pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xarelto, i kombination med enbart acetylsalicylsyra eller med acetylsalicylsyra och klopidogrel eller
tiklopidin, ar avsett for att forebygga aterotrombotiska handelser hos vuxna patienter efter ett akut
koronarsyndrom (AKS) med forhojda hjartmarkdérer (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Xarelto, i kombination med acetylsalicylsyra, ar avsett for att forebygga aterotrombotiska handelser hos
vuxna patienter med kranskarlssjukdom eller symptomatisk perifer karlsjukdom med hdg risk for ischemiska
handelser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen &r 2,5 mg tva ganger dagligen.

e AKS

Patienter som tar Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen ska ocksa ta en daglig dos om 75-100 mg
acetylsalicylsyra eller en daglig dos om 75-100 mg acetylsalicylsyra i tillagg till antingen en daglig dos om
75 mg klopidogrel eller en vanlig daglig dos av tiklopidin.

Behandlingen ska regelbundet utvérderas for varje enskild patient och risken for ischemiska héndelser véagas
mot blodningsrisken. Forlangning av behandlingen langre an 12 manader ska géras efter individuell
bedémning av varje patient, eftersom erfarenheten av mer &n 24 manaders behandling ar begransad (se
avsnitt 5.1).

Behandling med Xarelto ska paborjas sa snart som majligt efter stabilisering av AKS-handelsen (inklusive
revaskulariseringsingrepp); tidigast 24 timmar efter inlaggning pa sjukhus och vid den tidpunkt da parenteral
antikoagulationsbehandling normalt skulle avslutas.

. Kranskarlssjukdom/ perifer k&rlsjukdom
Patienter som tar Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen ska ocksa ta en daglig dos om 75-100 mg
acetylsalicylsyra.




Hos patienter som genomgatt lyckat revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet (kirurgiskt eller
endovaskulart ingrepp inklusive hybridingrepp) pa grund av symptomatisk perifer karlsjukdom ska
behandling inte paborjas forran hemostas har uppnatts (se avsnitt 5.1).

Behandlingslangden ska faststallas for varje enskild patient baserat pa regelbundna utvarderingar med
hé&nsyn tagen till risken for trombotiska handelser kontra blédningsrisk.

. AKS, kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom

Samtidig administrering med trombocytaggregationshammande behandling

Hos patienter med en akut trombotisk handelse eller genomgangen karlprocedur och behov av dubbel
trombocytaggregationshammande behandling, ska fortsatt behandling med Xarelto 2,5 mg tva ganger
dagligen utvérderas beroende pa typen av handelse eller procedur och trombocytaggregationshammande
behandling.

Sékerhet och effekt for Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med dubbel

trombocytaggregationshdmmande behandling har endast studerats hos patienter

. med nyligen genomgangen AKS i kombination med acetylsalicylsyra plus klopidogrel/tiklopidin (se
avsnitt 4.1) och

. efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pa grund av symptomatisk
perifer karlsjukdom i kombination med acetylsalicylsyra och, om relevant, korttidsanvandning av
klopidogrel (se avsnitt 4.4 och 5.1).

GIlomd dos
Om en dos gloms ska patienten fortsétta med den rekommenderade dosen vid nasta planerade tidpunkt.
Dosen ska inte fordubblas for att kompensera fér en glomd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Xarelto

Da patienter byter fran VKA till Xarelto kan INR-vardet (internationellt normaliserat ratio) vara falskt
forhojt efter intag av Xarelto. INR ar inte en valid metod for att bestdmma den antikoagulativa effekten av
Xarelto och ska darfor inte anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Xarelto till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns en risk for otillracklig antikoagulation vid byte fran Xarelto till VKA. Kontinuerlig adekvat
antikoagulation maste sakerstallas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium. Det bor noteras att
Xarelto kan bidra till ett forhojt INR-varde.

Hos patienter som byter frén Xarelto till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR dr >2,0. Under de tva forsta
dagarna av 6vergangsperioden ska vanlig startdosering av VKA ges, foljd av VKA-dosering baserat pa INR-
bestamning. Sa lange patienten star pa bade Xarelto och VKA bor INR inte testas tidigare an 24 timmar efter
den foregaende dosen av Xarelto, men fore nasta dos. Nar behandling med Xarelto har avslutats kan INR
bestdmmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Byte fran parenterala antikoagulantia till Xarelto

For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphér med parenterala antikoagulantia och borja med
Xarelto 0-2 timmar fore nasta planerade dos av det parenterala lakemedlet (t.ex. lagmolekylart heparin), eller
samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt lakemedel sétts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat
heparin).

Byte fran Xarelto till parenterala antikoagulantia
Den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium ges vid den tidpunkt da nasta dos Xarelto skulle ha tagits.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Begransade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
tyder pa att plasmakoncentrationen av rivaroxaban ar signifikant fornojd. Xarelto ska saledes anvandas med

3



forsiktighet hos dessa patienter. Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt (kreatininclearance 50 - 80 ml/min) eller mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Xarelto &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering (se avsnitt 4.4 och 5.2)
Risken for blodning dkar med stigande alder (se avsnitt 4.4).

Kroppsvikt
Ingen dosjustering (se avsnitt 4.4 och 5.2)

Kon
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Xarelto 2,5 mg tabletter for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga. Xarelto 2,5 mg tabletter rekommenderas darfor inte till barn under 18 ars alder.

Administreringssatt
Xarelto anvands for oralt bruk.
Tabletterna kan tas med eller utan mat (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Xarelto-tabletten krossas och blandas med vatten eller
appelmos precis fore anvéndning och administreras oralt.

Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv, Kliniskt signifikant blédning.

Skada eller tillstand, som anses utgdra en okad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller
nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer med hdg blddningsrisk, nyliga hjarn-
eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen
intrakraniell blédning, kénda eller missténkta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuléra
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstandigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser som krévs for att halla en central ven- eller
artarkateter dppen (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling av AKS i kombination med trombocytaggregationshdmmande behandling hos patienter
med tidigare stroke eller en transitorisk ischemisk attack (TI1A) (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling av kranskarlssjukdom/perifer kérlsjukdom med acetylsalicylsyra hos patienter med
tidigare hemorragisk eller lakunar stroke, eller ndgon form av stroke inom en manad (se avsnitt 4.4).



Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Hos patienter med AKS har effekt och sékerhet for Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen undersokts i
kombination med de trombocytaggregationshammande substanserna acetylsalicylsyra enbart eller
acetylsalicylsyra plus klopidogrel/tiklopidin.

Hos patienter med kranskérlssjukdom/ perifer kérlsjukdom med hdg risk for ischemiska handelser har effekt
och sakerhet for Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen undersokts i kombination med acetylsalicylsyra.

Hos patienter som nyligen genomgatt revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pa grund av symptomatisk
perifer karlsjukdom har effekt och sékerhet for Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen undersokts i kombination
med den trombocytaggregationshdmmande substansen acetylsalicylsyra ensamt eller acetylsalicylsyra plus
korttidsanvéndning av klopidogrel. Vid behov ska dubbel trombocytaggregationshammande behandling med
klopidogrel vara kortvarig; langtidsanvandning av dubbel trombocytaggregationshammande behandling ska
undvikas (se avsnitt 5.1).

Behandling i kombination med andra trombocytaggregationshammande substanser, t.ex. prasugrel eller
tikagrelor, har inte undersokts och rekommenderas inte.

Klinisk uppfoljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Blédningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Xarelto observeras noggrant med avseende pa tecken

pa blodning. Vid tillstand med 6kad blodningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av
Xarelto bor avbrytas om svar blodning uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsbl6dning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban i kombination med enkel eller dubbel
trombocytaggregationshammande behandling. Som tillagg till adekvat klinisk uppféljning kan salunda
laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av vérde for att upptacka ockult blédning och kvantifiera
den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedéms vara lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blodningsrisk. Saledes ska
anvandning av Xarelto i kombination med dubbel trombocytaggregationshammande behandling hos
patienter med kand okad risk for blédning vagas mot nyttan av att férebygga aterotrombotiska héndelser.
Dessutom ska dessa patienter 6vervakas noga for tecken och symtom pa blédningskomplikationer och anemi
efter att behandlingen inletts (se avsnitt 4.8).

En ofdrklarlig sénkning av hemoglobinvérdet eller blodtrycket bor foranleda s6kning efter ett
blédningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kraver rutinméssig kontroll av exponeringen, kan bestamning av
rivaroxaban-nivaer med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer da kannedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjalp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid 6verdosering och akut kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivaerna av
rivaroxaban Oka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en dkad blddningsrisk. Xarelto ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos
patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2). For patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—49 ml/min) som samtidigt far andra lakemedel som okar
plasmakoncentrationerna av rivaroxaban ska Xarelto anvandas med forsiktighet (se avsnitt 4.5).




Interaktion med andra l&kemedel

Anvandning av Xarelto hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-antimykotika
(sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir)
rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp, och kan
darfor 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i genomsnitt 2,6-faldig 6kning)
vilket kan medfdra en 6kad risk for blédning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling 6vervagas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Patienter som behandlas med Xarelto och trombocytaggregationshammande substanser

bor endast fa samtidig behandling med NSAID om nyttan Gvervager blodningsrisken.

Andra riskfaktorer for blédning

Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en 6kad blddningsrisk,

exempelvis:

° medfddda eller forvarvade blédningsrubbningar

° okontrollerad svar arteriell hypertoni

° andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blédningskomplikationer
(t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)

° vaskular retinopati

° bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell bl6dning.

Xarelto bor anvandas med forsiktighet hos patienter med AKS och patienter med kranskarlssjukdom/perifer

kérlsjukdom:

° som #r > 75 ar och samtidigt tar enbart acetylsalicylsyra eller acetylsalicylsyra och klopidogrel eller
tiklopidin. Nyttan och risken med behandlingen ska regelbundet utvérderas for varje enskild individ.

. som har lag kroppsvikt (< 60 kg) och samtidigt tar enbart acetylsalicylsyra eller acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller tiklopidin.

. Patienter med kranskarlssjukdom som har svar symtomatisk hjartsvikt. Studiedata tyder pa att dessa
patienter kan ha mindre nytta av behandling med rivaroxaban (se avsnitt 5.1).

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk fér blédning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vagas mot risken fér blédning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumérer lokaliserade i
magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling
med rivaroxaban.

Anvandning av rivaroxaban &r kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hég blédningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att férebygga tromboemboliska handelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sakerhet och effekt hos Xarelto har inte studerats
hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns déarfor inga data som stodjer att Xarelto ger tillracklig
antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéndning av Xarelto rekommenderas inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrdknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-




antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med ¢kad férekomst av nya trombotiska handelser
jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med stroke och/eller TIA

Patienter med AKS

Xarelto 2,5 mg ar kontraindicerat for behandling av AKS hos patienter med en tidigare stroke eller TIA (se
avsnitt 4.3). Ett fatal patienter med AKS med en tidigare stroke eller TIA har studerats men de begransade
effektdata som dar tillgangliga indikerar att dessa patienter inte har nagon nytta av behandlingen.

Patienter med kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom

Patienter med kranskarlssjukdom/perifer kérlsjukdom som tidigare haft en hemorragisk eller lakunar stroke,
eller en ischemisk, icke lakunér stroke under den senaste manaden, har inte studerats (se avsnitt 4.3).
Patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pa grund av symptomatisk
perifer karlsjukdom med en tidigare stroke eller TIA har inte studerats. Behandling med Xarelto 2,5 mg ska
undvikas till patienter som far dubbel trombocytaggregationshammande behandling.

Spinal/epiduralanestesi eller punktion

Nér neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvands I6per patienter som
behandlas med antikoagulantia fér forebyggande av tromboemboliska komplikationer en ¢kad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent férlamning. Risken
for dessa handelser kan 6ka genom postoperativ anvéndning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksa oka till foljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och symtom
pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk férsaémring noteras ar det ndédvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial
intervention pabdrjas ska lakaren dvervaga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
trombosprofylax. Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandning av Xarelto 2,5 mg och
trombocytaggregationshdmmande substanser i dessa situationer. Trombocytaggregationshdmmare ska sattas
ut i enlighet med tillverkarens forskrivningsinformation.

For att minska potentiella risker for blédning i samband med anvéndning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion lampar sig bast nar den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban &r beraknad som lag (se avsnitt 5.2). Den exakta tidpunkten for att na tillrackligt 1ag
antikoagulerande effekt for enskild patient ar inte kénd.

Doseringsrekommendationer fore och efter invasiva procedurer och kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nédvéndigt ska Xarelto 2,5 mg sattas ut minst

12 timmar innan ingreppet, om sa ar mojligt och baserat pa lakarens kliniska bedémning. Om en patient ska
genomga elektiv kirurgi och om en trombocytaggregationshammande effekt inte &r onskvérd, ska behandling
med trombocytaggregationshammare séttas ut enligt tillverkarens forskrivningsinformation.

Om ingreppet inte kan senareldggas bor den 6kade risken for blédning vdgas mot behovet av att genomfora
ett akut ingrepp.

Xarelto bor sattas in sa snart som majligt efter en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp under
forutsattning att den kliniska situationen sa tillater och adekvat hemostas har uppnatts enligt beslut av
behandlande l&kare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan 6ka med stigande alder (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvéandning av rivaroxaban efter godk&nnandet for forsaljning (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
behandlingen. | de flesta fallen har reaktionerna intréffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling
med rivaroxaban bér avbrytas om allvarliga hudutslag upptrader (t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med
eller utan blasbildning), eller vid ndgot annat tecken pa 6verkanslighet i samband med mukosala lesioner.



Information om hjélpdmnen

Xarelto innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ir nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

CYP3A4 och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir
(600 mg tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig 6kning av AUC for
rivaroxaban och en 1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban med signifikanta
okningar av farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for bloddning. Anvéndning av
Xarelto rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller HIV-proteashammare.
Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hammar endast en av elimineringsvagarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forvantas kunna 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrackning. Exempelvis
gav klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), ansedd som en kraftig hammare av CYP3A4 och mattlig
hammare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig 6kning av
Cmax. Interaktionen med klaritromycin &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos
hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (For patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt hammar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
okning av genomsnittligt AUC och Cnax for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin ar sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen) till en 1,8-faldig
6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6 -faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
Okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6 -faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin ar additativ till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en gang dagligen), som anses vara en mattlig hammare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begransade kliniska data som finns tillgangliga for dronedaron bor samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tillaggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nagra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

Pa grund av den ckade blodningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen kliniskt relevant forlangning av blodningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt

svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban

administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos foljt av 75 mg underhallsdos) visade inte ndgon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av blédningstiden observerades hos en subpopulation av




patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPIIb-
/1lla-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshammare eftersom dessa lakemedel vanligtvis 0kar blédningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blédningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for rivaroxaban observerades humeriskt hdgre incidenser av storre allvarlig samt icke-allvarlig
kliniskt relevant blédning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) okade protrombintiden/INR (Neoplastin)
mer 4n additivt (INR-varden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar 6nskvart att bestaimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvandas eftersom dessa tester inte paverkas av
warfarin. Pa den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av
medicinering kan bestdamning av INR goras vid dalniva (Cirougn) av rivaroxaban (24 timmar efter foregaende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pa cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvandning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort [Hypericum perforatum]) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pa trombos.

Andra samtidigt pagaende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substrat av CYP3A4), digoxin (substrat av P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshammare). Rivaroxaban vare sig hdmmar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Ingen kliniskt relevant interaktion med foda iakttogs (se avsnitt 4.2).

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvantat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerhet och effekt av Xarelto hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
blédning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, ar Xarelto kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.



Amning
Sékerhet och effekt av Xarelto hos ammande kvinnor har inte faststallts. Uppgifter fran djur indikerar att

rivaroxaban utsondras i modersmjolk. Xarelto ar darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Beslut
maste fattas om att antingen avsluta amningen eller sétta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet

Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pa manniska for att utvardera effekter pa fertilitet. |
en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos rétta sags inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xarelto har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sésom
synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
upplever dessa biverkningar ska inte framfdra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Sakerheten for rivaroxaban har utvérderats i tretton pivotala fas I11-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas Il-studier och tva
fas Il1-studier exponerades for rivaroxaban.

Tabell 1: Antal patienter, total dygnsdos och maximal behandlingstid i vuxna och pediatriska fas I11-
studier

Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid
Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar

tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller kndledsplastik

Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av djup ventrombos (DVT), | 6 790 Dag 1-21: 30 mg 21 manader
lungemboli (LE) och férebyggande av Dag 22 och framat:
aterkommande handelser 20 mg

Efter minst

6 manader: 10 mg

eller 20 mg
Behandling av VTE och foérebyggande 329 Kroppsviktsjusterad 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna dos for att uppna en
nyfodda och barn under 18 ar efter exponering likartad
initiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna

behandlade for DVT

med 20 mg

rivaroxaban en gang

dagligen
Fdrebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader

embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulért férmaksflimmer
Fdrebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 31 manader
handelser hos patienter efter AKS 10 mg vid samtidig
administrering med
acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och
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klopidogrel eller

tiklopidin
Fdrebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
handelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller

enbart 10 mg

3 256** 5 mg vid samtidig 42 manader
administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban
** Frdn VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blédning (tabell 2) (se
ocksa avsnitt 4.4 och “Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blddningarna
var nasblodning (4,5 %) och blodning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

Tabell 2: Bl6dning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna och
pediatriska fas Il1-studierna

Indikation Blodning av allaslag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienter 5,9 % av patienter
patienter som genomgar Kirurgisk
elektiv hoft- eller knaledsplastik

Forebyggande av VTE hos 12,6 % av patienter 2,1 % av patienter
medicinskt sjuka patienter

Behandling av DVT, LE och 23 % av patienter 1,6 % av patienter
forebyggande av aterkommande

héndelser

Behandling av VTE och 39,5 % av patienter 4,6 % av patienter

forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgangna nyfodda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling
Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per
systemisk embolism hos vuxna 100 patientar
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per

héndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
handelser hos patienter med 100 patientar **
kranskéarlssjukdom/perifer 8,38 per 100 patientar” | 0,74 per
kérlsjukdom 100 patientdr***#

* Alla blddningshandelser samlas in, rapporteras och beddms i alla rivaroxabanstudier.

** | COMPASS-studien ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in
biverkningar anvandes

***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvandes

# Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Frekvenserna av biverkningar rapporterade med Xarelto hos vuxna och pediatriska patienter sammanfattas i tabell 3
nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.

11



Frekvenser definieras som:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 3:  Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I11-studier
eller efter godkannandet for forsaljning* samt hos barn i tva fas Il-studier och tva fas I11-studier

Vanliga Mindre vanliga  [Sallsynta Mycket sallsynta Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos (inkl.
respektive forhojt
laboratorieparameter) | trombocytvarde)”,
trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar
Allergisk reaktion, Anafylaktiska
allergisk dermatit, reaktioner inkl.
angioddem och anafylaktisk chock

allergiskt 6dem

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvark Cerebral och
intrakraniell
bl6dning, synkope

Ogon

Blodning fran 6gat

(inkl.

konjunktivalblddning)

Hjartsjukdomar

| Takykardi | | |

Vaskuléra sjukdomar

Hypotoni, hematom | | | |

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Epistaxis, hemoptys | | Eosinofil pneumoni |

Magtarmkanalen

Gingivalblddning, Muntorrhet
blodning i
magtarmkanalen (inkl.
rektalblddning),
gastrointestinal- och
buksmarta, dyspepsi,
illaméende,
konstipation®, diarré,
krakning”
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Vanliga Mindre vanliga  [Séllsynta Mycket séllsynta | Ingen kénd
frekvens
Lever och gallvagar
Forhdjning av Nedsatt Gulsot,
transaminaser leverfunktion, forhojning av
forhojt bilirubin, konjugerat
forhojt alkaliskt bilirubin (med
fosfatas i blod”, eller utan
forhojt GGTA samtidig
ALAT-
forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocelluléar
skada)
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad
Klada (inkl. séllsynta Urtikaria Stevens-Johnsons
fall av generaliserad syndrom/toxisk
klada), hudutslag, epidermal nekrolys,
ekkymos, kutan och DRESS- syndrom
subkutan blddning
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Smarta i extremitet” Hemartros Muskelblédning Kompartment-
syndrom sekundért
till bl6dning

Njur- och urinvagssjukdomar

Urogenitala blédningar
(inkl. hematuri och
menorragi®),
forsdmrad njurfunktion
(inkl. férhdjning av
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

Njursvikt/akut
njursvikt sekundart
till blédning
tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
antikoagulantiarelat
erad nefropati

Allmanna sjukdomar och tillstand pa admin

istreringsstélle

Feber?, perifert 6dem,
minskad allmén kraft
och energi (inkl.
trotthet, asteni)

Sjukdomskansla
(inkl. malaise)

Lokalt 6dem”

Utredningar

Forhojt LDHA,
forhajt lipas”,
forhojt amylas®

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blddning efter ingrepp
(inkl. postoperativ
anemi och
sarblodning),
kontusion, sarsekret”

Vaskulért
pseudoaneurys
mC

A: observerad vid forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller

knéledsplastik

B: observerad vid behandling av DVT, LE och foérebyggande av aterkommande handelser som mycket vanlig

hos kvinnor <55 ar

C: observerad som mindre vanlig vid férebyggande av aterotrombotiska handelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)
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* En i forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvandes i valda fas Il1-studier.
Incidensen av biverkningar 6kade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa
studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Xarelto medfora en 6kad risk
for ockult eller overt blodning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dédlig utgang) varierar beroende
pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 ”Atgirder
vid blodning”). I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal-
och urogenitalblddningar, inklusive onormal vaginal blddning eller kraftigare menstruationsblddning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. | tillagg till
adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptécka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, om detta bedéms vara
lampligt. Risken for blédningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk™). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlingas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad, dyspné och
ofdrklarlig chock. 1 vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som brostsmérta
eller angina pectoris forekommit. Kanda sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har
rapporterats for Xarelto. Risken for en blodning ska darfor overvagas vid utvardering av tillstandet for alla
antikoagulerade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sallsynta fall av 6verdosering upp till 1 960 mg har rapporterats. Vid 6verdosering ska patienten observeras
noggrant med avseende pa blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet ”Atgérder vid
blodning”). Pa grund av begransad absorption forvantas en maximal effekt utan ytterligare 6kning av den
genomsnittliga exponeringen i plasma uppnas vid supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer.
Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgangligt (se produktresumén for andexanet alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan évervégas vid fall av 6verdosering av
rivaroxaban.

Atgarder vid blédning

Om blédning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nasta dos senarelaggas eller behandlingen
séttas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pé ca. 5-13 timmar (se avsnitt 5.2). Atgarderna ska
anpassas efter blédningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges efter
behov, sdsom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
bldédningskontroll, vétskeerséttning och hemodynamiskt stod, blodprodukter (packade réda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blédning inte kan kontrolleras med ovanstaende atgarder kan antingen tillforsel av ett specifikt medel for
reversering av faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa), som motverkar den farmakologiska effekten av
rivaroxaban, eller ett specifikt prokoagulativt medel, sdsom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVIla), 6vervégas. Det finns dock
for narvarande mycket begransad erfarenhet av anvandning av dessa lakemedel hos personer som erhaller
rivaroxaban. Rekommendationen &r ocksa baserad pa begransade icke-kliniska data. Pa grundval av det
kliniska forloppet far avgoras om upprepade doser av faktor V1la bor ges. Beroende pa lokal tillganglighet,
bor konsultation av koagulationsexpert 6vervégas vid storre blddningar (se avsnitt 5.1).
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Protaminsulfat och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begransad erfarenhet av tranexamsyra och ingen erfarenhet av aminokapronsyra och aprotinin hos personer
som erhaller rivaroxaban. Det finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon erfarenhet av
anvandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban. Pa grund av den
hdga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF01
Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hdammare med oral biotillgédnglighet. Himning av
faktor Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar bade bildning av

trombin och bildandet av trombi. Rivaroxaban hammar inte trombin (aktiverad faktor I1) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos manniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende satt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-varde lika med
0,98) om Neoplastin anvands for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avlasningen ska goras i
sekunder eftersom INR endast ar kalibrerat och validerat for kumariner och inte kan anvandas for nagon
annan antikoagulant.

I en klinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvarderades effekten av en dos (50 1U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor I1, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor I, VII, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvardet av Neoplastin PT-vardet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfért med en
minskning pa cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. | jamforelse hade PCC med tre faktorer totalt
en kraftigare och snabbare effekt pa forandringarna i den endogena trombingenereringen &n PCC med fyra
faktorer (se avsnitt 4.9). Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlangs ocksa
dosberoende. De rekommenderas dock inte for beddmning av den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban. | klinisk praxis finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under
behandling med rivaroxaban. Méatning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-
faktor-Xa-tester om detta ar kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sékerhet

AKS

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att visa effekt av rivaroxaban for att férebygga
kardiovaskulér dod, hjartinfarkt eller stroke hos patienter med en nylig AKS (hjartinfarkt med ST-hgjning
[STEMI], hjartinfarkt utan ST-h6jning [NSTEMI] eller instabil angina [UA]). | den pivotala dubbelblinda
studien ATLAS ACS 2 TIMI 51 randomiserades 15 526 patienter i en 1:1:1-modell till en av tre
behandlingsgrupper: rivaroxaban 2,5 mg oralt tva ganger dagligen, 5 mg oralt tva ganger dagligen eller
placebo tva ganger dagligen, administrerat i kombination med enbart acetylsalicylsyra eller med
acetylsalicylsyra och en tienopyridin (klopidogrel eller tiklopidin). Patienter under 55 ars alder med AKS
maste samtidigt ha antingen diabetes mellitus eller tidigare hjartinfarkt. Mediantiden for behandling var

13 manader och den totala behandlingstiden var upp till nastan 3 ar. 93,2 % av patienterna fick
acetylsalicylsyra plus tienopyridin och 6,8 % fick enbart acetylsalicylsyra. Bland patienterna som fick dubbel
trombocytaggregationshammande behandling fick 98,8 % klopidogrel, 0,9 % tiklopidin och 0,3 % prasugrel.
Patienterna fick den forsta dosen rivaroxaban efter minst 24 timmar och upp till 7 dagar (medel 4,7 dagar)
efter inlaggning pa sjukhus, men sa snart som majligt efter stabilisering av AKS-handelsen, inklusive
revaskulariseringsingrepp, och da antikoagulationsbehandling normalt skulle avslutas.

Bade behandling med 2,5 mg tva ganger dagligen respektive 5 mg tva ganger dagligen var effektiva for att
ytterligare minska férekomsten av kardiovaskuldra handelser mot en bakgrund av vanlig
trombocytaggregationshammande behandling. Behandling med 2,5 mg tva ganger dagligen minskade
mortaliteten, och det finns bevis for att den lagre dosen medfor lagre blédningsrisk. Darfér rekommenderas
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behandling med rivaroxaban 2,5 mg tvéa ganger dagligen samtidigt med enbart acetylsalicylsyra eller med
acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin for att férebygga aterotrombotiska handelser hos vuxna
patienter efter AKS med forhojda hjartmarkorer.

| forhallande till placebo minskar rivaroxaban signifikant det priméra sammansatta effektmattet
kardiovaskular dods, hjartinfarkt eller stroke. Effekten drevs av en minskning av kardiovaskular déd och
hjartinfarkt, och observerades tidigt med konstant behandlingseffekt éver hela behandlingsperioden (se
tabell 4 och figur 1). Aven det forsta sekundara effektmattet (alla dodsorsaker, hjartinfarkt eller stroke)
minskade signifikant. En ytterligare retrospektiv analys visade en nominell signifikant minskning av
incidensen for stenttrombos jamfort med placebo (se tabell 4). Incidensen for det priméara sakerhetsmattet
(icke-CABG-relaterad storre blodning enligt TIMI) var hdgre hos patienter behandlade med rivaroxaban &n
hos patienter som fick placebo (se tabell 6). Incidensen var likvérdig mellan rivaroxaban och placebo for
komponenterna blédning med dadlig utgang, hypotension som kraver behandling med intravendsa inotropa
medel och kirurgisk intervention p g a pagaende blodning.

Tabell 5 visar effektresultaten hos patienter som genomgatt perkutan koronarintervention (PCI).
Sékerhetsresultaten i denna undergrupp av patienter som genomgatt PCI var jamforbara med
sékerhetsresultaten i studien som helhet.

Patienter med férhdjda hjartmarkérer (troponin eller CK-MB) och utan tidigare stroke/TIA utgjorde ca. 80 %

av studiepopulationen. Resultaten i denna patientpopulation var ocksa i 6verensstammelse med effekt- och
sékerhetsresultaten i studien som helhet.
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Tabell 4: Effektresultat fran fas 111-studien ATLAS ACS 2 TIMI 51

Studiepopulation

Patienter med nyligt akut koronarsyndrom &

Behandlingsdos

Rivaroxaban 2,5 mg, tva ganger

dagligen, N=5 114 Placebo
n(%) N—05 113
Riskkvot (95 % K1) p-vérde P n (%)
;(t?(;ﬁleovaskular dod, hjartinfarkt eller 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)
0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*
Q::)akgddsorsaker, hjartinfarkt eller 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)
0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016*
Kardiovaskular dod 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002**
Alla dodsorsaker 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)

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

Hjartinfarkt

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

SIS 46 (0,9 %) 41 (0.8 %)
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562

Stenttrombos 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)

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

a) analysgrupp for modifierad intent to treat (analysgrupp for total intent to treat for stenttrombos)
b) jamfort med placebo; Log-Rank p-véarde

*  statistiskt Overlagset
** nominellt signifikant
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Tabell 5: Effektresultat fran fas 111-studien ATLAS ACS 2 TIMI 51 hos patienter som genomgatt

PCI

Studiepopulation

Patienter med nyligt akut koronarsyndrom som

genomgatt PCI @

Behandlingsdos

Rivaroxaban 2,5 mg, tva ganger

dagligen, N=3 114 P'f‘g%%%
n(%) N
Riskkvot (95 % K1) p-vérde P n (%)
;(t?(;ﬁleovaskular dod, hjartinfarkt eller 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)
0,94 (0,75; 1,17) p=0,572
Kardiovaskular dod 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**
Alla dodsorsaker 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41; 1,01) p=0,053
Hjartinfarkt 115 (3,7 %) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829
Stroke 27 (0.9 %) 21 (0.7 %)
1,30 (0,74; 2,31) p = 0,360
Stenttrombos 47 (1,5 %) 71 (2.3 %)

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

a) analysgrupp for modifierad intent to treat (analysgrupp for total intent to treat for stenttrombos)
b) jamfort med placebo; Log-Rank p-varde

** nominellt signifikant
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Tabell 6: Sakerhetsresultat fran fas I11-studien ATLAS ACS 2 TIMI 51

Studiepopulation

Patienter med nyligt akut koronarsyndrom &

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg, tva ganger
dagligen, N=5 115 Placebo
N=5 125
s (%)
Riskkvot (95 % K1) p-vérde P 0
Icke-CABG-relaterad storre blddning 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
enligt TIMI 3.46 (2,08, 5,77) p = < 0,001* '
Blodning med dodlig utgang 6 (0,1%) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
Symtomatisk intrakraniell blédning 14 (0,3 %) 5 (0,1 %)
2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037
Hypotension som kraver behandling 3(0.1 %) 3(0.1 %)
med intravendsa inotropa medel ’ ’
L(Ig;r]?rl]sgkt ingrepp p g a pagaende 7 (0.1 %) 9 (0.2 %)
Transfusion av 4 eller fler enheter 0 0
blod under en 48-timmarsperiod 19(04 %) 6(0.1%)

a) sakerhetspopulation som fatt behandling b)

*  statistiskt signifikant

jamfort med placebo; Log-Rank p-varde

Figur 1: Tid till forsta priméara effektmatt (kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke)

14 A Placebo
13
12
11

JLUN

Kumulativ incidens (%)

XARFLTO 2.5 mg tva ggr dagligen

3

21! Riskkvot: 0,84

LA 95% KI: (0,72, 0.97)

p-virde=0,020*
0 T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810

Antal patienter i riskzon Relativt antal dagar fran randomisering
HKARELTO 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87
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Kranskéarlssjukdom/perifer kérlsjukdom

Fas Ill-studien COMPASS (27 395 patienter, 78,0 % man, 22,0 % kvinnor) visade effekt och sakerhet vid
anvandning av rivaroxaban for att férebygga det sammansatta effektmattet kardiovaskular dod, hjartinfarkt
och stroke hos patienter med kranskéarlssjukdom eller symptomatisk perifer kérlsjukdom med hdog risk for
ischemiska handelser. Patienterna foljdes under 23 manader i median och som langst under 3,9 ar.

Forsokspersoner utan behov av fortsatt behandling med en protonpumpshdmmare randomiserades till
pantoprazol eller placebo. Alla patienter randomiserades darefter 1:1:1 till rivaroxaban 2,5 mg tva ganger
dagligen/acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen, till rivaroxaban 5 mg tva ganger dagligen eller till
enbart acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen och deras matchande placebo.

Kranskarlspatienterna uppvisade flerkarlssjukdom och/eller tidigare hjartinfarkt. For patienter < 65 ar
kravdes ateroskleros i minst tva karlbaddar eller minst tva ytterligare kardiovaskuldra riskfaktorer.

Patienter med perifer karlsjukdom hade tidigare genomgatt interventioner som bypass-kirurgi eller perkutan
transluminal angioplastik eller amputation av fot/extremitet pa grund av arteriell karlsjukdom eller
cladiocatio intermittents med ankel-armindex < 0,90 och/eller signifikant perifer artarstenos eller tidigare
karotisrevaskularisering eller asymtomatisk karotisstenos > 50 %.

Exklusionskriterierna inkluderade behov av dubbel trombocytaggregationshdmning eller annan icke-ASA-
trombocytaggregationshdmmande behandling eller oral koagulationshammande behandling och patienter
med blédningsrisk eller hjartsvikt med ejektionsfraktion < 30 % eller New York Heart Association klass 111
eller 1V, eller en ischemisk, icke-lakunar stroke inom 1 manad eller anamnes pa hemorragisk eller lakunar
stroke.

Rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen kombinerat med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen var
overlagset acetylsalicylsyra 100 mg avseende minskning av det primara sammansatta effektmattet
kardiovaskul&r dod, hjartinfarkt och stroke (se tabell 7 och figur 2).

En signifikant 6kning av det primara sakerhetsmattet (stérre blodningshandelser enligt modifierade ISTH-
kriterier) forelag hos patienter behandlade med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen kombinerat med
acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen jamfort med patienter som fick acetylsalicylsyra 100 mg (se
tabell 8).

For det primara effektmattet var den observerade nyttan med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen plus
acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen HR 0,89
(95 % K1 0,7-1,1) hos patienter >75 ar (incidens: 6,3 % vs 7,0 %) och HR=0,70 (95 % Kl 0,6-0,8) hos
patienter <75 ar (3,6 % vs 5,0 %). For storre blodningar enligt modifierade ISTH-kriterier var den
observerade riskdkningen HR 2,12 (95 % K 1,5-3,0) hos patienter >75 ar (5,2 % vs 2,5 %) och HR=1,53
(95 % KI 1,2-1,9) hos patienter <75 ar (2,6 % vs 1,7 %).

Anvandning av 40 mg pantoprazol en gang dagligen i tillagg till antitrombotisk studiemedicinering i
patienter utan kliniskt behov av en protonpunpshdmmare visade ingen 6kad forebyggande nytta for Gvre
gastrointestinala handelser (d.v.s. dvre gastrointestinal blédning, dvre gastrointestinala ulcerationer eller dvre
gastrointestinal obstruktion eller perforering). Férekomsten av évre gastrointestinala hdndelser var 0,39/100
patientar for gruppen som fick pantoprazol 40 mg en gang dagligen och 0,44/100 patientar i gruppen som
fick placebo en gang dagligen.
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Tabell 7: Effektresultat fran fas 111-studien COMPASS

Studie-
population

Patienter med kranskarlssjukdom / perifer karlsjukdom 2

Behandlingsdos

Rivaroxaban 2,5 mg

Acetylsalicylsyra

tva ganger dagligen 100 mg en gang
kombinerat med dagligen
acetylsalicylsyra
100 mg en gang
dagligen N=9126
N=9152
Patienter KM% | Patienter | KM% | HR p-varde ©
med med (95% KIl)
handelser handelser
Stroke,
hjartinfarkt eller 0,76 _
kardiovaskulir 379 (4,1 %) 520% | 496 (5.4%) | 7,17 % (0,66:0,86) p = 0,00004*
dod
0,58
- 0, 0, 0, 0 ! =
Stroke 83 (0,9 %) 1,17% | 142(1,6%) | 2,23 % 0.44:0.76) | P 0,00006
- Hjartin- 0 0 0 0 0,86 _
farkt 178 (1,9 %) 246 % | 205(2,2%) | 2,94 % (0,70:1,05) p =0,14458
- Kardio- 0.78
vaskular | 160 (1,7%) |2,19% |203(22%) | 2,88% | .. -, p =0,02053
46d (0,64,0,96)
; 0,82
0 0, 0, 0 '
Alla dodsorsaker | 313 (3,4 %) 450% | 378 (4,1%) | 557 % (0,71:0,96)
Akut
extremitets- 22(02%) | 027% |40(04%) |060% |92
ischemi (0,35,0,92)

a) analysgrupp for intent to treat, priméra analyser
b)  jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg; Log-Rank p-varde

* Minskningen av det priméara effektmattet var statistiskt Gverlagset.

KI: konfidensintervall; KM %: Kaplan-Meier-skattning av kumulativ incidensrisk berdknad efter

900 dagar

Tabell 8: Sakerhetsresultat fran fas I11-studien COMPASS

Studiepopulation

Patienter med kranskéarlssjukdom / perifer karlsjukdom @

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg | Acetylsalicylsyra Riskkvot
tva ganger dagligen | 100 mgen gang (95 % KI)
kombinerat med dagligen
acetylsalicylsyra p-varde ©
100 mg en gang
dagligen, N=9152 N=9126
n (kum. risk %) n (kum.risk %)
Storre blodning enligt modifierade 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40;2,05)
ISTH-kriterier p <0,00001
- Ddadlig blédningshéndelse 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67;3,33)
p =0,32164
- Symtomatisk blédning i 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88;1,86)
kritiska organ (ej dodlig) p=0,19679
- Bl6dning i operationsomradet 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49;3,14)
som kraver reoperation (gj
dadlig, ej i kritiskt organ) p =0,65119
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Studiepopulation

Patienter med kranskarlssjukdom / perifer karlsjukdom &

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg
tva ganger dagligen
kombinerat med
acetylsalicylsyra
100 mg en gang
dagligen, N=9152
n (kum. risk %)

Acetylsalicylsyra
100 mg en gang
dagligen

N=9126
n (kum.risk %)

Riskkvot
(95 % KIl)

p-varde ®

- Blddning som leder till 208 (2,9 %)

109 (1,6 %)

1,91 (1,51;2,41)

sjukhusinlaggning (ej dodlig,
ej i kritiskt organ, utan behov
av reoperation)

p < 0,00001

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

- Utan inlaggning over 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99;2,92)
natten p = 0,04983

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

Storre intrakraniell blédning 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67;2,00)
p = 0,59858

a) analysgrupp for intent to treat, priméra analyser

b)  jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg; Log-Rank p-vérde

KI: konfidensintervall; kum.risk: kumulativ incidensrisk (Kaplan-Meier-skattningar) efter
30 manader; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis

Figur 2: Tid till forsta priméara effektmatt (stroke, hjartinfarkt, kardiovaskular dod) i COMPASS

10.04 Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen + ASA 100 mg en géng dagligen
_______ ASA 100 mg en gang dagligen
9.0+
8.04 Kaplan-Meier —skattning (%) manad 30:
Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen+ ASA 100 mg "
704 en gang dagligen: 5,2 (4,7-5,8) -
ASA 100 mg en géng dagligen: 7,2 (6,5-7,9) 2

6.0
S 5.0 |
X
©
S
£ 4.0
=]
X

3.0

2.0

1.0 = Jamforelse Riskkvot (95 % KI)

Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen+ ASA 100 mg en gang 0.76 (0.66-0.36)
daaligen
0.0 T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095

. . Dagar fran randomisering
Antal patienter i riskzonen

XARELTO 2.5 mg tva génger dagligen + 9955 9026 7898 6352 3911 2302 658
ASA 100 mg en géang dagligen

9126 8982 7798 6233 3860 2253 668
ASA 100 ma en gana daaligen

KI: konfidensintervall

Patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pa grund av symptomatisk
perifer karlsjukdom

I den pivotala dubbelblinda fas I1l-studien VOYAGER PAD randomiserades 6 564 patienter efter nyligen
genomganget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet (kirurgiskt eller endovaskulart ingrepp inklusive
hybridingrepp) pa grund av symptomatisk perifer kérlsjukdom till en av tva
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trombocytaggregationshammande behandlingsgrupper: rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen i
kombination med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen eller till acetylsalicylsyra 100 mg en gang
dagligen, i forhallandet 1:1. Patienter tillats dessutom ytterligare behandling med klopidogrel i standarddos
en gang dagligen i upp till 6 manader. Syftet med studien var att visa effekt och sakerhet for rivaroxaban plus
acetylsalicylsyra for att forebygga hjartinfarkt, ischemisk stroke, kardiovaskular dod, akut extremitetsischemi
eller storre amputation av vaskular orsak hos patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i
nedre extremitet pa grund av symptomatisk perifer karlsjukdom. Patienter > 50 ar med dokumenterad mattlig
till svar symptomatisk aterosklerotisk perifer karlsjukdom i nedre extremitet styrkt av samtliga av féljande:
kliniskt (dvs. funktionella begransningar), anatomiskt (dvs. bilddiagnostiskt bekréftad perifer karlsjukdom
distalt om extern hoftartar) och hemodynamiskt (ankel-brakialindex [ABI] < 0,80 eller ta-brakialindex

[TBI] < 0,60 for patienter utan tidigare revaskularisering i extremitet eller ABI < 0,85 eller TBI < 0,65 for
patienter med tidigare revaskularisering i extremitet) inkluderades. Patienter i behov av dubbel
trombocytaggregationshammande behandling i > 6 manader, eller nagon annan
trombocytaggregationshdmmande behandling &n acetylsalicylsyra och klopidogrel, eller oral
koagulationshdmmande behandling, samt patienter med tidigare intrakraniell blédning, stroke eller TIA, eller
patienter med eGFR < 15 ml/min exkluderades.

Genomsnittlig tid till uppfoljning var 24 manader och den maximala uppféljningstiden var 4,1 ar.
Genomsnittsaldern for rekryterade patienter var 67 ar och 17 % av patientpopulationen var > 75 ar.
Mediantid fran index-revaskulariseringsingrepp till borjan av studiebehandling var 5 dagar hos den totala
populationen (6 dagar efter Kirurgi och 4 dagar efter endovaskulér revaskularisering inklusive
hybridingrepp). Totalt fick 53 % av patienterna kortvarig bakgrundsbehandling med klopidogrel under en
mediantid pa 31 dagar. Enligt studieprotokollet kunde studiebehandling pabdrjas snarast majligt men inte
senare an 10 dagar efter ett framgangsrikt kvalificerande revaskulariseringsingrepp och efter att hemostas
sékerstallts.

Rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med acetylsalicylsrya 100 mg en gang dagligen var
overlagset vad géller minskningen av det primara sammansatta effektmattet kardiovaskular dod, ischemisk
stroke, kardiovaskular dod, akut extremitetsischemi och stérre amputation av vaskular orsak jamfort med
acetylsalicylsyra ensamt (se tabell 9). Det primara sékerhetsmattet storre blodning enligt TIMI var hégre hos
patienter som behandlats med rivaroxaban och acetylsalicylsyra, utan ndgon 6kning av fatal eller
intrakraniell blédning (se tabell 10).

De sekundara effektmatten testades i forspecificerad, hierarkisk ordning (se tabell 9).
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Tabell 9: Effektresultat fran fas 111 VOYAGER PAD

Studiepopulation Patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp
i nedre extremitet pa grund av symptomatisk perifer
karlsjukdom?®

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg tvd | Acetylsalicylsyra Riskkvot
ganger dagligen i 100 mg en gang (95 % K1)9
kombination med dagligen
acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen
N=3 286 N=3 278
n (kum. risk %) n (kum. risk %)®

Primért effektmatt® 508 (15,5 %0) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;

0,96)

P =0,0043 &%
- Hjartinfarkt 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70; 1,12)
- Ischemisk stroke 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
- Kardiovaskular dod 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akut extremitetsischemi ? | 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0.82)
- Stdrre amputation av 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68; 1,16)
vaskular orsak

Sekundara effektmatt

Oplanerad index- 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskularisering i P =0,0140 o*
extremitet for

aterkommande

extremitetsischemi

Sjukhusinlaggning av 262 (8,0 %) 356 (10,9 %) 0,72 (0,62; 0,85)
koronar eller perifer orsak p < 0,0001 9=
(endera nedre extremitet)

av trombotisk karaktéar

Dodsorsak oavsett orsak 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92; 1,27)
VTE-hédndelser 25 (0,8 %) 41 (1,3 %) 0,61 (0,37; 1,00)

3 analysgrupp for intent-to-treat, primara analyser; bedémda av oberoende klinisk bedémningskommitté
(ICAC)

b) sammansattning av hjartinfarkt, ischemisk stroke, kardiovaskuléar dod (kardiovaskular dod och okand
dodsorsak), akut extremitetsischemi och stérre amputation av vaskuldr orsak

° endast den forsta uppkomsten av effektmattet under analys inom dataomfanget fran en patient beaktas
9 HR (95 % KI) ar baserad pa Cox proportionella riskmodell stratifierad enligt typ av procedur och
anvéndning av klopidogrel med behandling som enda kovariat.

® Ensidigt p-vérde ar baserat pa log-ranktest stratifierat enligt typ av procedur och klopidogrelanvandning
med behandlings som faktor.

N akut extremitetsischemi definieras som plétslig avsevard forsamring av perfusion i extremitet, antingen
med ny pulsdeficit eller som kréver terapeutisk intervention (t.ex. trombolys eller trombektomi eller akut
revaskularisering) och som leder till inlaggning pa sjukhus.

* Minskningen av effektmattet var statistiskt dverlagset.

KI: konfidensintervall
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Tabell 10: Sakerhetsresultat fran fas 111 VOYAGER PAD

Studiepopulation Patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i
nedre extremitet pa grund av symptomatisk perifer
karlsjukdom?

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg tvd | Acetylsalicylsyra | Riskkvot
ganger dagligen i 100 mg en gang (95 % Ki1)?
kombination med dagligen
acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen p-varde?

N=3 256 N=3 248
n (kum. risk %) n (kum. risk %)
Storre blédning enligt TIMI | 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABGl/icke-CABG) p =0,0695
- Fatal blédning 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakraniellt blédning 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
- Overt blédning 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
forknippad med fallande
Hb >5 g/dI/Het > 15 %
Storre blodning enligt 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
ISTH p =0,0068
- Fatal blodning 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Icke-fatal blédning i 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
kritiskt organ

Kliniskt relevant icke- 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)

storre blédning enligt ISTH

3 Sakerhetsanalysuppsattning (alla randomiserade patienter med minst en dos studielakemedel), ICAC:
Independent Clinical Adjudication Committee (oberoende klinisk beddmningskommitté)

b) n = antal patienter med handelser, N = antal patienter med risk, % = 100 x n/N, n/100 p-ar = andel patienter
med handelser/kumulativ tid med risk

9 HR (95 % KI) ar baserad pa Cox proportionella riskmodell stratifierad enligt typ av procedur och
anvéndning av klopidogrel med behandling som enda kovariat

9 Tvasidigt p-vérde ar baserat pa log-ranktest stratifierat enligt typ av procedur och klopidogrelanvandning
med behandling som en faktor

Kranskarlssjukdom med hjértsvikt

COMMANDER HF-studien inkluderade 5022 patienter med hjartsvikt och uttalad kranskarlssjukdom efter
inlaggning pa sjukhus for dekompenserad hjartsvikt. Patienterna blev slumpmaéssigt indelade i en av de tva
behandlingsgrupperna: rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen (N=2507) respektive matchande placebo
(N=2515). Medianen for behandlingtiden i studien var 504 dagar.

Patienterna ska ha haft symtomatisk hjartsvikt i minst 3 manader och vansterkammar ejektionsfraktion
(LVEF) <40 % inom det forsta aret efter inklusion i studien. Vid baslinjen var medianen for
ejektionsfraktionen 34 % (IQR: 28 %-38 %) och 53 % av patienterna var NYHA klass 111 eller 1V.

Den priméra effektanalysen (d.v.s. dodsorsak oavsett orsak, hjértinfarkt, eller stroke) visade ingen signifikant
statistisk skillnad mellan gruppen som fick rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen och placebo med
riskkvot=0,94 (95 % KI 0,84 — 1,05), p=0.270. For dodsorsakoavsett orsak var det ingen skillnad mellan
rivaroxaban och placebo i antal handelser (frekvensen av handelser per 100 patient-ar; 11,41 jamfort med
11,63, riskkvot: 0,98; 95 % KI: 0,87 till 1,10; p=0.743). Frekvensen av handelser av hjartinfarkter per 100
patient-ar (rivaroxaban jamfort med placebo) var 2,08 jamfort med 2,52 (riskkvot 0,83; 95 % KI: 0,63 till
1,08; p=0.165) och for stroke var frekvensen av handelser per 100 patient-ar 1,08 jamfort med 1,62
(riskkvot: 0,66; 95 % KI: 0,47 till 0,95; p=0,023). Det primara sakerhetsmattet (d.v.s. blédning med dédlig
utgang eller blodning i ett kritiskt organ med risk for permanent funktionsnedsattning), intraffade hos 18 (0,7
%) patienter i gruppen med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger daglien respektive 23 (0,9 %) av patienterna i
placebogruppen (riskkvot=0,80; 95 % KI 0,43 — 1,49; p=0.484). Det var en statistisk signifikant 6kning av
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allvarliga blddningar enligt ISTH-kriterier i rivaroxabangruppen jamfort med placebo (frekvensen av
handelser per 100 patient-ar: 2,04 jamfort med 1,21, riskkvot 1,68; 95 % KI: 1,18 to 2,39; p=0.003).

Hos patienter med mild till mattlig hjartsvikt var behandlingseffekten for denna undergrupp i COMPASS-
studien jamforbar med hela studiepopulationen (se avsnitt Kranskarlssjukdom/perifer kérlsjukdom).

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hdgrisktyp

I en randomiserad, av provaren sponsrad, 6ppen multicenterstudie med blindad bedémning av effektmatt
jamfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och I6per hog risk for tromboemboliska handelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar). Studien avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett dverskott av handelser
bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppféljning var 569 dagar. 59 patienter
randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och
61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska handelser upptréadde hos 12 % av patienterna som
randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjartinfarkter). Inga handelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Storre blédningar upptradde hos 4 patienter (7 %) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Xarelto
for alla grupper av den pediatriska populationen for férebyggande av tromboemboliska handelser (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (Cmax) Uppnas 2—4 timmar efter

tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar nastan fullstandig och den orala biotillgangligheten ar hég (80—
100 %) for en dos pa en tablett & 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i samband
med foda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller Crmax for rivaroxaban vid dosen 2,5 mg och
10 mg. Rivaroxaban 2,5 mg och 10 mg tabletter kan tas med eller utan mat.

Rivaroxabans farmakokinetik &r i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid hogre doser av
rivaroxaban ses en upplésningsbegransad absorption med minskad biotillganglighet och minskad
absorptionshastighet vid okad dos. Detta ar tydligare pa fastande mage &n vid intag med foda. Variabiliteten i
farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en interindividuell variabilitet (CV%) som stracker sig fran
30 % till 40 %.

Absorptionen av rivaroxaban dr beroende av platsen for dess frisdttning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och Cmax jdmfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare nar rivaroxaban frisétts i den distala tunntarmen
eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magséacken bor saledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhdrande rivaroxabanexponering.

Biotillgangligheten (AUC och Cax) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som krossad
tablett blandad med &ppelmaos eller uppldst i vatten, och administrering via magsond foljt av en flytande
maltid, jamfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsagbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillganglighet fran den har studien troligtvis appliceras pa lagre
doser av rivaroxaban.

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos manniska ar hdg, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vs ar cirka 50 liter.

Metabolism och eliminering

Auv tillford dos rivaroxaban undergar ca tva tredjedelar metabolisk nedbrytning, varav halften darefter
elimineras renalt och hélften via faeces. Den sista tredjedelen av tillférd dos utséndras direkt via njurarna
som ofdrandrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.
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Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning
av morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna ar de huvudsakliga stéllena for biotransformation.
Baserat pa in vitro-undersokningar &r rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glycoprotein)
och Bcrp (breast cancer resistance protein).

Of6randrat rivaroxaban &r den viktigaste féreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefar 4,5 timmar. Efter oral administrering begrénsas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras fran plasma med genomsnittliga halveringstider pa 5 till

9 timmar hos unga individer, och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos &ldre.

Sdrskilda populationer

Kdn

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga och
kvinnliga patienter.

Aldre

Aldre patienter visade higre plasmakoncentrationer an yngre patienter med genomsnittliga AUC-vérden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pa grund av reducerad total clearance och njurclearance. Ingen
dosjustering ar nédvandig.

Olika viktkategorier
Extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) hade endast en liten inverkan pa plasmakoncentrationer av
rivaroxaban (mindre an 25 %). Ingen dosjustering ar noédvandig.

Interetniska skillnader
Inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska, japanska
eller kinesiska patienter iakttogs betraffande farmakokinetiken och farmakodynamiken for rivaroxaban.

Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska patienter med l&tt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade endast
mindre férandringar i farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), nastan jamforbara med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child Pugh B) dkade genomsnittligt AUC for rivaroxaban
signifikant 2,3-faldigt i jamforelse med friska frivilliga. Obundet AUC dkade 2,6-faldigt. Dessa patienter
hade &ven en minskad renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hamningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jamfcrelse med friska frivilliga. Forlangning av PT dkade pa samma satt med en faktor pa
2,1. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kansligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett
brantare PK/PD-férhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Det fanns en 6kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
bedémning genom matningar av kreatininclearance. Hos personer med latt (kreatininclearance 50—

80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30-49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt
njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt forhdjda.
Motsvarande 6kningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med latt, mattligt
och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forh6jd med en faktor 1,5,
1,9 respektive 2,0 jamfort med friska frivilliga. Forlangningen av PT okade pa liknande satt med en faktor
1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgangliga data fran patienter med kreatininclearance <15 ml/min.
Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Anvéndning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor
anvéandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min (se avsnitt 4.4).
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Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 2,5 mg rivaroxaban tva ganger dagligen for att forebygga aterotrombotiska handelser
hos patienter med AKS var det geometriska medelvérdet av koncentrationen (90 % prediktionsintervall) 2—
4 timmar respektive ca. 12 timmar efter dosintag (vilket ungeférligen motsvarar maximala och minimala
koncentrationer under doseringsintervallet) 47 (13-123) respektive 9,2 (4,4-18) mikrog/I.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvarderats efter administrering av varierande doser (5-30 mg tva ganger dagligen). Forhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bést av en Emax—modell. Fér PT beskrevs
data generellt battre av den linjéra intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvants
varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvandes var baslinjen for PT ungeféar 13 s och lutningen
var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il och 111 éverensstamde
med de data som faststallts hos friska frivilliga.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt har inte faststéllts for indikationerna akut koronart syndrom och
kranskarlssjukdom/symptomatisk perifer artarsjukdom for barn och ungdomar upp till 18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.
Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) forklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en kning av plasmanivaerna IgG och IgA.

Hos ratta sags inte nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relaterad till den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal férlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en 6kad forekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. I pre- och postnatala studier pa
ratta sags minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for mdédrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Hypromellos (2910)
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Makrogol (3350)

Hypromellos (2910)
Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar

Krossade tabletter
Krossade Xarelto-tabletter &r stabila i vatten och i appelmos i upp till 4 timmar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger innehallande 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 eller 196 filmdragerade tabletter i PP/Alu folieblister.
Kartonger innehéllande 10 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter i PP/Alu perforerat endosfolieblister.
Multipelférpackning innehallande 10 forpackningar om 10 x 1 (100 filmdragerade tabletter) i PP/Alu
perforerat endosfolieblister.

Kartonger innehallande 14 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Alu folieblister.

HDPE-burkar med PP-skruvlock med 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Krossning av tabletter

Xarelto-tabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en nasogastrisk sond eller
en néringssond efter att sondens placering i magsécken bekréftats. Sonden ska darefter spolas med vatten.
Eftersom rivaroxabanabsorption beror pa den aktiva substansens frisattningsstalle, ska administrering av
rivaroxaban distalt om magsécken undvikas, eftersom detta kan orsaka reducerad absorption och darmed
reducerad exponering for den aktiva substansen. Sondmatning &r inte nddvéndig direkt efter administrering
av 2,5 mg-tabletterna.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 30 september 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg rivaroxaban.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 26,51 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Ljust roda, runda bikonvexa tabletter (6 mm diameter, 9 mm krokningsradie) markta med BAYER-korset pa
en sida och ”10” och en triangel pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av vends tromboembolism (VTE) hos vuxna patienter som genomgar Kirurgisk elektiv hoft-
eller knaledsplastik.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och férebyggande av aterkommande DVT och
LE hos vuxna. (Se avsnitt 4.4 avseende hemodynamiskt instabila patienter med lungemboli.)

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller knaledsplastik
Den rekommenderade dosen &r 10 mg rivaroxaban som tas oralt en gang dagligen. Den inledande dosen ska
tas 6 till 10 timmar efter operationen, forutsatt att hemostas har etablerats.

Behandlingens duration beror pa patientens individuella risk for vends tromboembolism, vilket &r beroende
av typen av ortopedisk kirurgi.

. For patienter som genomgar stérre hoftkirurgi rekommenderas en behandlingsduration pa 5 veckor.
. For patienter som genomgar storre knakirurgi rekommenderas en behandlingsduration pa 2 veckor.

Om en dos gloms ska patienten ta Xarelto omedelbart och dérefter fortsédtta foljande dag som tidigare med en
tablett dagligen.

Behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE
Rekommenderad dos for initial behandling av akut DVT eller LE &r 15 mg tva ganger dagligen under de
forsta tre veckorna, foljt av 20 mg en gang dagligen for fortsatt behandling och forebyggande av
aterkommande DVT och LE.

Kort behandlingstid (minst 3 manader) ska 6vervagas hos patienter med DVT eller LE utlost av storre
overgaende riskfaktorer (dvs. nyligen genomgangen storre operation eller trauma). Langre behandlingstid
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ska dvervagas hos patienter med DVT eller LE utlost av andra faktorer &n storre 6vergaende riskfaktorer,
DVT eller LE utan utlésande faktorer eller aterkommande DVT eller LE.

Nar forlangd profylax av aterkommande DVT och LE ar indicerat (efter att minst 6 manaders behandling av
DVT eller LE har avslutats) & rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen. Hos patienter som anses ha hdg
risk for DVT eller LE, sdsom de med komplicerade komorbiditeter, eller som har utvecklat aterkommande
DVT eller LE pa forlangd profylax med Xarelto 10 mg en gang dagligen, ska Xarelto 20 mg en gang
dagligen dvervégas.

Behandlingslédngden och dosvalet ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av nyttan av
behandling jamfort med risken for bloédning (se avsnitt 4.4).

Tidsperiod Doseringsschema Total dygnsdos
Behandling och Dag 1-21 15 mg tva ganger 30 mg
forebyggande av dagligen
atet:liolgnmande DVT Dag 22 och framét 20 mg en gang dagligen | 20 mg
oc
Forebyggande av Efter att minst 10 mg en gang dagligen | 10 mg
aterkommande DVT 6 manaders behandling | eller eller 20 mg
och LE av DVT eller LE har 20 mg en gang dagligen

avslutats

For att underlatta doseringsbytet for behandling av DVT/LE fran 15 mg till 20 mg efter dag 21 finns for de
fyra forsta veckorna en upptrappningsforpackning av Xarelto tillganglig.

Om en dos gloms under behandlingsfasen med 15 mg tva ganger dagligen (dag 1 - 21) ska patienten ta
Xarelto omedelbart for att sakerstalla intag av 30 mg Xarelto dagligen. | detta fall kan tva 15 mg tabletter tas
samtidigt. F6ljande dag ska patienten fortsatta med det vanliga intaget av 15 mg tva ganger dagligen som
rekommenderat.

Om en dos gléms under behandlingsfasen med en tablett dagligen, ska patienten ta Xarelto omedelbart och
fortsatta foljande dag som tidigare med en tablett dagligen. Dosen ska inte férdubblas under en och samma
dag for att kompensera for en glémd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Xarelto

For patienter som behandlas for DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser ska VKA-
behandling avslutas och behandling med Xarelto paborjas nar INR (internationellt normaliserat ratio) ar
<2.,5.

Da patienter byter fran VKA till Xarelto kommer INR-vérdet att vara falskt forhojt efter intag av Xarelto.
INR é&r inte en valid metod for att bestdimma den antikoagulativa effekten av Xarelto och ska darfor inte
anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Xarelto till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns en risk for otillracklig antikoagulation vid byte fran Xarelto till VKA. Kontinuerlig adekvat
antikoagulation maste sakerstallas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium. Det bor noteras att
Xarelto kan bidra till ett forhojt INR-varde.

Hos patienter som byter fran Xarelto till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR &r >2.0. Under de tva forsta
dagarna av évergangsperioden ska vanlig startdosering av VKA ges, foljd av VKA-dosering baserat pa INR-
bestamning. Sa lange patienten star pa bade Xarelto och VKA bor INR inte testas tidigare an 24 timmar efter
den foregaende dosen av Xarelto, men fore nasta dos. Nar behandling med Xarelto har avslutats kan INR
bestdmmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Byte fran parenterala antikoagulantia till Xarelto

For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphor med parenterala antikoagulantia och borja med
Xarelto 0-2 timmar fore nasta planerade dos av det parenterala lakemedlet (t.ex. lagmolekylart heparin), eller
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samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt lakemedel sétts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat
heparin).

Byte fran Xarelto till parenterala antikoagulantia
Den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium ges vid den tidpunkt da nasta dos Xarelto skulle ha tagits.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Begransade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
tyder pa att plasmakoncentrationen av rivaroxaban &r signifikant forhojd. Xarelto ska saledes anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar Kirurgisk elektiv hoft- eller
knaledsplastik behdvs ingen dosjustering hos patienter med latt (kreatininclearance 50 - 80 ml/min)
eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Vid behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE behdvs
ingen justering av den rekommenderade dosen hos patienter med latt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/min) (se avsnitt 5.2).

For patienter med mattligt (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller svart (kreatininclearance

15 - 29 ml/min) nedsatt njurfunktion: patienterna ska behandlas med 15 mg tva ganger dagligen under
de forsta tre veckorna. Darefter, nar den rekommenderade dosen &r 20 mg en gang dagligen, bor en
sankning av dosen fran 20 mg en gang dagligen till 15 mg en gang dagligen dvervagas om patientens
risk for blodning bedoms Gverstiga risken for aterkommande DVT och LE. Rekommendationen att
anvanda 15 mg &r baserad pa farmakokinetisk modellering och har inte studerats kliniskt (se

avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Nar den rekommenderade dosen ar 10 mg en gang dagligen behovs ingen justering av rekommenderad
dos.

Nedsatt leverfunktion
Xarelto ar kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blodningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Aldre
Ingen

dosjustering (se avsnitt 5.2)

Kroppsvikt

Ingen

Kdn
Ingen

dosjustering (se avsnitt 5.2)

dosjustering (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Xarelto 10 mg tabletter for barn i aldern O till 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga. Xarelto 10 mg tabletter rekommenderas darfor inte till barn under 18 ars alder.

Administreringssatt

Xarelto anvénds for oralt bruk.
Tabletterna kan tas med eller utan mat (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Xarelto-tabletten krossas och blandas med vatten eller
appelmos precis fore anvandning och administreras oralt.
Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).
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4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv, kliniskt signifikant blédning.

Skada eller tillstand, som anses utgora en 6kad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller
nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumdrer med hdg blédningsrisk, nyliga hjarn-
eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller égonkirurgi, nyligen genomgangen
intrakraniell blédning, k&nda eller misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuléra
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstandigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller
artarkateter 6ppen (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Klinisk uppféljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Blodningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Xarelto observeras noggrant med avseende pa tecken

pa blodning. Vid tillstand med 6kad blodningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av
Xarelto bor avbrytas om svar blodning uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsbl6dning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. Som tillagg till
adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptéacka ockult blodning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms vara
lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en ékad blédningsrisk. Dessa patienter ska
overvakas noga for tecken och symtom pa blédningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts
(se avsnitt 4.8). Hos patienter som far Xarelto for att forebygga VTE efter elektiv hoft- eller knaledsplastik
kan detta gras genom vanlig kroppsundersokning av patienten, noggrann observation av operationssaret och
regelbundna kontroller av hemoglobin.

En ofdrklarlig sénkning av hemoglobinvérdet eller blodtrycket bor foranleda s6kning efter ett
blédningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kraver rutinmassig kontroll av exponeringen, kan bestamning av
rivaroxaban-nivaer med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer da kannedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjalp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid 6verdosering och akut kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivaerna av
rivaroxaban Oka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en 6kad blddningsrisk. Xarelto ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos
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patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2). For patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) som samtidigt behandlas med andra
lakemedel som gkar plasmakoncentrationen av rivaroxaban ska Xarelto anvandas med forsiktighet (se
avsnitt 4.5).

Interaktion med andra l&kemedel

Anvandning av Xarelto hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-antimykotika
(sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir)
rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp, och kan
darfor oka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i genomsnitt 2,6 -faldig 6kning)
vilket kan medfdra en 6kad risk for blédning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), acetylsalicylsyra (ASA) och
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling 6vervagas (se avsnitt 4.5).

Andra riskfaktorer for blédning

Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en ¢kad blédningsrisk,

exempelvis:

. medfddda eller forvarvade blddningsrubbningar

. okontrollerad svar arteriell hypertoni

o andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blédningskomplikationer
(t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)

° vaskular retinopati

° bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blédning

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk fér blédning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vagas mot risken for blédning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumdorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumorer lokaliserade i
magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling
med rivaroxaban.

Anvandning av rivaroxaban &r kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hdg blédningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att férebygga tromboemboliska héndelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sakerhet och effekt hos Xarelto har inte studerats
hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns darfor inga data som stoder att Xarelto ger tillracklig
antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéandning av Xarelto rekommenderas inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrdknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
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antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med dkad forekomst av nya trombotiska handelser
jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Hoftfrakturkirurgi
Effekt och sakerhet har inte studerats hos rivaroxaban i kliniska interventionsstudier pa patienter som
genomgatt hoftfrakturkirurgi.

Hemodynamiskt instabila LE-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Xarelto rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med lungemboli som ar
hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sakerhet och effekt
av Xarelto inte har studerats i dessa kliniska situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller punktion

Nar neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvénds I0per patienter som
behandlas med antikoagulantia for férebyggande av tromboemboliska komplikationer en ¢kad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent forlamning. Risken
for dessa handelser kan 6ka genom postoperativ anvandning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksa oka till foljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och symtom
pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk férsdmring noteras &r det nédvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial
intervention pabdrjas ska lakaren dvervaga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
trombosprofylax.

For att minska potentiella risker for blédning i samband med anvéndning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion I&mpar sig bast nar den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban ar beraknad som lag (se avsnitt 5.2).

Det ska ga minst 18 timmar efter den sista administreringen av rivaroxaban innan en epiduralkateter
avlagsnas. Efter att katetern avlagsnats ska det ga minst 6 timmar innan nasta dos rivaroxaban administreras.
Om traumatisk punktion forekommer ska tillforseln av rivaroxaban skjutas upp i 24 timmar.

Doseringsrekommendationer fore och efter invasiva procedurer och kirurgiska ingrepp med undantag for
elektiv hoft- och knaplastik

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nédvéndigt ska Xarelto 10 mg séttas ut minst

24 timmar innan ingreppet, om sa ar mojligt och baserat pa lakarens kliniska bedémning.

Om ingreppet inte kan senarelédggas bor den dkade risken for blédning vagas mot behovet av att genomféra
ett akut ingrepp.

Xarelto bor sattas in sa snart som mojligt efter en invasiv procedur eller ett Kirurgiskt ingrepp under
forutsattning att den kliniska situationen sa tillater och adekvat hemostas har uppnatts enligt beslut av
behandlande ldkare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan oka med stigande alder (se avsnitt 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvandning av rivaroxaban efter godkannandet for forsaljning (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
behandlingen. | de flesta fallen har reaktionerna intraffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling
med rivaroxaban bér avbrytas om allvarliga hudutslag upptrader (t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med
eller utan blashildning), eller vid nagot annat tecken pa 6verkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjélpdmnen

Xarelto innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr nist intill natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

CYP3A4 och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir
(600 mg tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig 6kning av AUC for
rivaroxaban och en 1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban med signifikanta
okningar av farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for blédning. Anvandning av
Xarelto rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller HIV-proteashammare.
Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hdmmar endast en av elimineringsvagarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forvantas kunna 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrackning. Exempelvis
gav klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), ansedd som en kraftig hammare av CYP3A4 och mattlig
hdmmare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig kning av
Cmax. Interaktionen med Kklaritromycin &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos
hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (For patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt hammar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och Crax for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin ar sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med ltt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen) till en 1,8-faldig
okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin &r additiv till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en gang dagligen), som anses vara en mattlig hammare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begransade kliniska data som finns tillgangliga for dronedaron bor samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tillaggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nagra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

Pa grund av den ckade blddningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen Kliniskt relevant férlangning av blddningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt
svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos foljt av 75 mg underhallsdos) visade inte nagon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av blédningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPIIb-
/1l1a-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshdmmare eftersom dessa lakemedel vanligtvis 6kar blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI
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Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blodningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for_rivaroxaban observerades numeriskt hogre incidenser av storre allvarlig samt icke-allvarlig
kliniskt relevant blédning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) 6kade protrombintiden/INR (Neoplastin)
mer &n additivt (INR-varden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvandas eftersom dessa tester inte paverkas av
warfarin. Pa den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av
medicinering kan bestamning av INR goras vid dalniva (Ciougn) av rivaroxaban (24 timmar efter foregaende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pa cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvandning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum perforatum)) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pa trombos.

Andra samtidigt pagaende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substrat av CYP3A4), digoxin (substrat av P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshammare). Rivaroxaban vare sig hdmmar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Ingen Kliniskt relevant interaktion med foda iakttogs (se avsnitt 4.2).

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvantat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerhet och effekt av Xarelto hos gravida kvinnor har inte faststéallts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
blédning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, ar Xarelto kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.

Amning

Sékerhet och effekt av Xarelto hos ammande kvinnor har inte faststéllts. Uppgifter fran djur indikerar att
rivaroxaban utséndras i modersmjolk. Xarelto ar darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Beslut
maste fattas om att antingen avsluta amningen eller satta ut/avsta fran behandling.
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Fertilitet
Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pd manniska for att utvardera effekter pa fertilitet. |
en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos ratta sags inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xarelto har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sasom
synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
upplever dessa biverkningar ska inte framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Séakerheten fOr rivaroxaban har utvérderats i tretton pivotala fas I11-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas Il-studier och tva
fas Ill-studier exponerades for rivaroxaban.

Tabell 1: Antal patienter, total dygnsdos och maximal behandlingstid i vuxna och pediatriska fas I111-

studier

Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid
Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar
tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller knéledsplastik
Forebyggande av (VTE) hos medicinskt | 3 997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av DVT, LE och 6 790 Dag 1-21: 30 mg 21 manader
forebyggande av aterkommande Dag 22 och framat:
héndelser 20 mg
Efter minst
6 manader: 10 mg
eller 20 mg
Behandling av VTE och foérebyggande 329 Kroppsviktsjusterad | 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna dos for att uppna en
nyfodda och barn under 18 ar efter exponering likartad
initiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna
behandlade for DVT
med 20 mg
rivaroxaban en gang
dagligen
Forebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 31 manader
hé&ndelser hos patienter efter akut 10 mg vid samtidig
koronarsyndrom (AKS) administrering med
acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller
tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
hé&ndelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller
enbart 10 mg
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Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid
3 256** 5 mg vid samtidig 42 manader
administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban
** Fr&n VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blédning (tabell 2) (se
ocksa avsnitt 4.4 och “Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blédningarna
var nasblodning (4,5 %) och blodning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

Tabell 2: Blodning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna och
pediatriska fas Il1-studierna

Indikation Blodning av allaslag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienter 5,9 % av patienter
patienter som genomgar Kirurgisk
elektiv hoft- eller knaledsplastik

Forebyggande av VTE hos 12,6 % av patienter 2,1 % av patienter
medicinskt sjuka patienter

Behandling av DVT, LE och 23 % av patienter 1,6 % av patienter
forebyggande av aterkommande

handelser

Behandling av VTE och 39,5 % av patienter 4,6 % av patienter

forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgangna nyfodda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling
Férebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per
systemisk embolism hos vuxna 100 patientar
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per

hé&ndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
hé&ndelser hos patienter med 100 patientar **
kranskarlssjukdom /perifer 8,38 per 100 patientar” | 0,74 per
karlsjukdom 100 patientar***#

* Alla blédningshandelser samlas in, rapporteras och beddms i alla rivaroxabanstudier.

** | COMPASS-studien ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in
biverkningar anvandes

***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvéndes

# Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Frekvenserna av biverkningar rapporterade med Xarelto hos vuxna och pediatriska patienter sammanfattas i Tabell 3
nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.

Frekvenser definieras som:

Mycket vanliga (=>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
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Tabell 3:  Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I11-studier

eller efter godkannandet for forsaljning* samt hos barn i tva fas Il-studier och tva fas I11-studier

Vanliga Mindre vanliga  Sallsynta Mycket sallsynta | Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos (inkl.
respektive forhojt
laboratorieparameter | trombocytvarde)”,
) trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar
Allergisk reaktion, Anafylaktiska
allergisk dermatit, reaktioner inkl.
angioddem och anafylaktisk
allergiskt 6dem chock
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel, huvudvark Cerebral och
intrakraniell
blédning, synkope
Ogon
Blodning fran dgat
(inkl. konjunktival-
blédning)
Hjartsjukdomar
| Takykardi |
Vaskulara sjukdomar
Hypotoni, hematom | |
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
Epistaxis, hemoptys Eosinofil
pneumoni

Magtarmkanalen

Gingivalbl6dning, Muntorrhet

blodning i

magtarmkanalen

(inkl.

rektalblodning),

gastrointestinal- och

buksmarta, dyspepsi,

illamaende,

konstipation®, diarré,

krakning”

Lever och gallvagar

Forhodjning av Nedsatt Gulsot,

transaminaser leverfunktion, forhdjning av
forhojt bilirubin, konjugerat
forhojt alkaliskt bilirubin (med
fosfatas i blod”, eller utan

forhsjt GGTA

samtidig ALAT-
forhdjning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocellulér
skada)
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Vanliga Mindre vanliga  [Séllsynta Mycket séllsynta | Ingen kénd
frekvens

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad

Klada (inkl. séllsynta | Urtikaria Stevens-Johnsons

fall av generaliserad syndrom/toxisk

klada), hudutslag, epidermal

ekkymos, kutan och nekrolys,

subkutan blédning DRESS-syndrom

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Smarta i extremitet® | Hemartros Muskelblédning Kompartment-
syndrom
sekundart till
bl6dning

Njur- och urinvagssjukdomar

Urogenitala Njursvikt/akut

blédningar (inkl. njursvikt

hematuri och sekundért till

menorragi®), blodning

forsdmrad
njurfunktion (inkl.
forhojning av
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
antikoagulantiar
elaterad
nefropati

Allmanna sjukdomar

och tillstand pa admi

nistreringsstalle

Feber”, perifert
6dem, minskad
allman kraft och
energi (inkl. trotthet,
asteni)

Sjukdomskansla
(inkl. malaise)

Lokalt 6dem”

Utredningar

Forhojt LDHA,
forhojt lipas”,
forhojt amylas”

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blodning efter
ingrepp (inkl.
postoperativ anemi
och sarblédning),

kontusion, sarsekret®

Vaskulart
pseudoaneurysm®

A: observerad vid forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller

knaledsplastik

B: observerad vid behandling av DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser som mycket vanlig

hos kvinnor <55 &r

C: observerad som mindre vanlig vid férebyggande av aterotrombotiska handelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)

* Eni forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvéndes i valda fas I11-studier.
Incidensen av biverkningar 6kade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa

studier.

Beskrivning av utvalda

biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Xarelto medfora en 6kad risk
for ockult eller overt blodning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dddlig utgang) varierar beroende
pé bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 »Atgirder
vid blodning”). I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal-
och urogenitalblddningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsblédning) och
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anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. | tillagg till
adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptécka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, om detta bedéms vara
lampligt. Risken for blddningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk™). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlangas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oférklarlig svullnad, dyspné och
oférklarlig chock. | vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som brostsmarta
eller angina pectoris forekommit. Kénda sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har
rapporterats for Xarelto. Risken for en blodning ska darfor 6vervagas vid utvérdering av tillstandet for alla
antikoagulerade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sallsynta fall av 6verdosering upp till 1 960 mg har rapporterats. Vid 6verdosering ska patienten observeras
noggrant med avseende pa blédningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet ”Atgérder vid
blédning”). Pa grund av begransad absorption forvantas en maximal effekt utan ytterligare 6kning av den
genomsnittliga exponeringen i plasma uppnas vid supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer.
Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgangligt (se produktresumén for andexanet alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan 6vervégas vid fall av 6verdosering av
rivaroxaban.

Atgarder vid blédning

Om blodning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nasta dos senarelaggas eller behandlingen
séttas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar (se avsnitt 5.2). Atgarderna ska
anpassas efter blodningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges efter
behov, sasom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blédningskontroll, vatskeersattning och hemodynamiskt stdd, blodprodukter (packade réda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blédning inte kan kontrolleras med ovanstaende atgarder kan antingen tillforsel av ett specifikt medel
for reversering av faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa), som motverkar den farmakologiska effekten av
rivaroxaban, eller ett specifikt prokoagulativt medel, sdsom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVI1a), évervégas. Det finns dock
for narvarande mycket begransad erfarenhet av anvandning av dessa lakemedel hos personer som erhaller
rivaroxaban. Rekommendationen &r ocksa baserad pa begransade icke-kliniska data. Pa grundval av det
kliniska forloppet far avgoras om upprepade doser av faktor Vlla bor ges. Beroende pa lokal tillganglighet,
bor konsultation av koagulationsexpert 6vervégas vid storre blddningar (se avsnitt 5.1).

Protaminsulfat och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begransad erfarenhet av tranexamsyra och erfarenhet saknas av aminokapronsyra och aprotinin hos personer
som erhaller rivaroxaban. Det finns varken ndgon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon erfarenhet av
anvandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban. Pa grund av den
hdga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF01

Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillganglighet. Hdmning av faktor
Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar béade bildning av trombin
och bildandet av trombi. Rivaroxaban hammar inte trombin (aktiverad faktor 11) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos manniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende sétt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-varde lika med
0,98) om Neoplastin anvands for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avldsningen ska goras i
sekunder eftersom INR endast ar kalibrerat och validerat for kumariner och inte kan anvandas for nagon
annan antikoagulant. Hos patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi varierade 5/95-percentilerna for
PT (Neoplastin) 2-4 timmar efter tablettintag (dvs. vid tidpunkten for maximal effekt) fran 13 till

25 sekunder (vardet fore kirurgi var 12 till 15 sekunder).

I en klinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvérderades effekten av en dos (50 1U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor I1, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor I, VII, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvardet av Neoplastin PT-vardet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfoért med en
minskning pa cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. | jamforelse hade PCC med tre faktorer totalt
en kraftigare och snabbare effekt pa forandringarna i den endogena trombingenereringen &n PCC med fyra
faktorer (se avsnitt 4.9).

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlangs ocksa dosberoende. De
rekommenderas dock inte for bedémning av den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban. | klinisk praxis
finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under behandling med rivaroxaban. Métning
kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-tester om detta &r kliniskt
indicerat (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sékerhet

Forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller knéledsplastik

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt vid forebyggande av
VTE, dvs. proximal och distal djup ventrombos (DVT) samt lungembolism (PE) hos patienter som genomgar
storre ortopedisk Kirurgi i nedre extremiteterna. Mer &n 9 500 patienter (7 050 for total hoftledsplastik och
2 531 for total knaplastik) studerades i kliniska kontrollerade, randomiserade, dubbelblinda fas Il1-studier,
det s.k. RECORD-programmet.

Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen paborjades inte tidigare an 6 timmar postoperativt och jamfordes med
enoxaparin 40 mg en gang dagligen som pabdrjades 12 timmar preoperativt.

I alla tre fas Ill-studierna (se tabell 4) minskade rivaroxaban signifikant frekvensen for total VTE (alla
venografiskt detekterbara eller symtomatiska DVT, icke-fatal PE och dodsfall) och stérre VTE (proximal
DVT, icke-fatal PE och VVTE-relaterat dodsfall), som var de i forvag specificerade primdra och viktigaste
sekundara endpoints for effekt. Vidare var i samtliga tre studier frekvensen av symtomatiska VTE
(symtomatisk DVT, icke-fatal PE, VTE-relaterat dodsfall) lagre hos rivaroxabanbehandlade patienter i
jamforelse med patienter som behandlades med enoxaparin.

Den huvudsakliga effektvariabeln for sakerhet, storre blodning, visade jamforbara frekvenser for patienter
som behandlades med rivaroxaban 10 mg jamfort med enoxaparin 40 mg.
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Tabell 4: Effekt- och sékerhetsresultat fran kliniska fas 111-studier

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Studie- 4 541 patienter som genomgick total | 2 509 patienter som genomgick total 2 531 patienter som genomgick
population hoftledsplastik hoftledsplastik total knéplastik
Behandling | Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaba Enoxaparin p
sdos och 10mgx1 40mgx 1 10mgx1 40 mgx1 nl0mgx1l 40mgx1
duration 35 +4 dagar 35 +4 dagar 35 +4 dagar 12 £2 dagar 12 +2 dagar 12 %2 dagar
efter kirurgi
Total VTE | 18(1,1%) 58(3,7%) <0,001 | 17(2,0%) 81(9,3%) <0,001 | 79 (9,6 %) 166 <0,001

(18,9 %)

Storre VTE | 4 (0,2 %) 33(2,0%) <0,001 | 6 (0,6 %) 49 (51%) <0,001 | 9(1,0%) 24 (26 %) 0,01
Symtomatis | 6 (0,4 %) 11 (0,7 %) 3(0,4 %) 15 8 (1,0 %) 24 (2,7 %)
kVTE (1,7 %)
Storre 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1(0,1 %) 1(0,1 %) 7 (0,6 %) 6 (0,5 %)
blddningar

Analysen av de poolade resultaten av fas Il1-studierna bekréftade de uppgifter som erhélls i de enskilda
studierna betraffande reduktion av total VTE, storre VTE och symtomatisk VTE med rivaroxaban 10 mg en
gang dagligen jamfort med enoxaparin 40 mg en gang dagligen.

Utover fas Ill-programmet RECORD har efter godkénnandet en icke-interventionell, 6ppen kohortstudie
(XAMOS) utforts med 17413 patienter som genomgatt storre ortopedisk kirurgi av hoft eller kna, for att
jamfora rivaroxaban med annan farmakologisk trombosprofylax (standardbehandling) i verkliga livet.
Symtomatisk VTE férekom hos 57 (0,6 %) patienter i rivaroxaban-gruppen (n=8778) och hos 88 (1,0 %)
patienter i standardbehandlingsgruppen (n=8635; HR 0,63; 95 % KI: 0,43-0,91; sdkerhetspopulation).
Omfattande blddning férekom hos 35 (0,4 %) och 29 (0,3 %) av patienterna i rivaroxaban- respektive
standardbehandlingsgruppen (HR 1,10; 95 % KI: 0,67-1,80). Resultaten éverenstammer saledes med
resultaten fran de pivotala randomiserade studierna.

Behandling av DVT, LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt vid initial och fortsatt
behandling av akut DVT och LE och forebyggande av aterkommande handelser.

Over 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas I11-studier (Einstein DVT, Einstein
PE, Einstein Extension och Einstein Choice). Dessutom gjordes en pa forhand specificerad poolad analys av
Einstein DVT- och Einstein PE-studierna. Den sammanlagda kombinerade behandlingstiden i alla studierna
var upp till 21 manader.

| Einstein DVT studerades 3 449 patienter med akut DVT vid behandling av DVT och foérebyggande av
aterkommande DVT och LE (patienter med symtomatisk LE exkluderades fran studien). Behandlingens
langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av prévaren.

Under de forsta tre veckornas behandling av akut DVT gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| Einstein PE studerades 4 832 patienter med akut LE vid behandling av LE och férebyggande av
aterkommande DVT och LE. Behandlingens langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av provaren.
Under de forsta tre veckornas behandling av akut LE gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| bade Einstein DVT- och Einstein PE-studien, bestod jamforelsebehandlingen av enoxaparin givet i minst

5 dagar i kombination med behandling med vitamin K-antagonist tills PT/INR nadde terapeutiskt intervall
(>2,0). Behandlingen fortsattes med vitamin K-antagonist som dosjusterades for att bibehalla PT/INR-vérdet
inom det terapeutiska intervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension studerades 1 197 patienter med DVT eller LE for férebyggande av aterkommande DVT
och LE. Behandlingstidens langd var ytterligare 6 eller 12 manader hos patienter som hade genomgatt 6 till
12 manaders behandling for vends tromboembolism och avgjordes av prévaren. Rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen jamférdes med placebo.
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Einstein DVT, PE och Extension anvénde sig av samma pa forhand definierade priméara och sekundéara
effektmatt. Det priméara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som
kombinationen av aterkommande DVT, dddlig eller icke-dodlig LE. Det sekundara effektmattet definerades
som kombinationen av aterkommande DVT, icke-dddlig DVT och dod av alla orsaker.

I Einstein Choice studerades 3 396 patienter med bekréftad symptomatisk DVT och/eller LE som avslutat
6-12 manaders antikoagulationsbehandling for férebyggande av dodlig LE eller icke-dodlig symtomatisk
aterkommande DVT eller LE. Patienter med en indikation for fortsatt antikoagulationsbehandling i
terapeutisk dos utesléts ur studien. Behandlingstiden var upp till 12 manader beroende pa det individuella
randomiseringsdatumet (median: 351 dagar). Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen och rivaroxaban 10 mg
en gang dagligen jamfordes med 100 mg acetylsalicylsyra en gang dagligen.

Det primara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som kombinationen av
aterkommande DVT, dddlig eller icke-dodlig LE.

Einstein DVT-studien (se tabell 5) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p<0,0001 (test for non-inferiority); riskkvot: 0,680 (0,443-1 042),
p=0,076 (test for superiority)). Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart
effektmatt plus stérre blédning) rapporterades med en riskkvot pa 0,67 ((95 % konfidensintervall: 0,47-0,95),
nominellt p-varde p=0,027) till forman for rivaroxaban. INR-vardena var inom terapeutiskt intervall i
genomsnitt 60,3 % av tiden for studiens genomsnittliga behandlingstid pa 189 dagar, och 55,4 %, 60,1 % och
62,8 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. | gruppen som
fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid
inom terapeutiskt intervall pa 2,0-3,0) pa centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av aterkommande
VTE (p-vérde =0,932 for interaktion). | den hogsta tertilen baserat pa center var riskkvoten for rivaroxaban
jamfort med warfarin 0,69 (95 % konfidensintervall: 0,35-1,35).

Incidensen for det primara sékerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blédning) saval som
det sekundara sékerhetsmattet (allvarlig blodning) var likartad i bagge behandlingsgrupperna.

Tabell 5: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3 449 patienter med symtomatisk akut djup ventrombos
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=1731 N=1718
Symtomatisk aterkommande VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
- 20 18
Symtomatisk aterkommande LE (1.2 %) (1,0 %)
Symtomatisk aterkommande 14 28
DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symtomatisk LE och DVT %0,1 %) 0
Dddlig LE/d6d déar LE inte kan | 4 6
uteslutas (0,2 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 139 138
kliniskt relevant blédning (8,1 %) (8,1 %)
Allvarlig blédning %c?,s ” ?10,2 ”

a)  Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor f6ljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar 6verlappat med och foljt av VKA

* p < 0,0001 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 0,680
(0,443-1,042), p=0,076 (superiority)
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Einstein PE-studien (se tabell 6) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p=0,0026 (test for non-inferiority); riskkvot: 1,123 (0,749-1,684)). Den
pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart effektmatt plus storre blodning)
rapporterades med en riskkvot pa 0,849 ((95 % konfidensintervall: 0,633-1,139), nominellt p-varde
p=0,275). INR-vardena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 63 % av tiden for studiens
genomsnittliga behandlingstid pa 215 dagar, och 57 %, 62 % och 65 % av tiden i grupperna med en planerad
behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. | gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt
samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0-3,0)
pé centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av aterkommande VTE (p-varde =0,082 for interaktion). |
den hogsta tertilen baserat pa center var riskkvoten for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,642 (95 %
konfidensintervall: 0,277-1,484).

Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) var nagot
lagre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2412)) &n i enoxaparin/VKA-gruppen (11,4 % (274/2405)).
Incidensen av det sekundara sékerhetsmattet (allvarlig blédning) var lagre i rivaroxabangruppen (1,1 %
(26/2412)) an i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2405)) med en riskkvot pa 0,493 (95 %
konfidensintervall: 0,308-0,789).

Tabell 6: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein PE

Studiepopulation 4 832 patienter med symtomatisk akut lungemboli
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=2 419 N=2 413
Symtomatisk aterkommande VTE* 50 a4
(2,1 %) (1,8 %)
e 23 20
Symtomatisk aterkommande LE (1,0 %) (0,8 %)
Symtomatisk aterkommande 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symtomatisk LE och DVT 0 €<0,1 %)
Dddlig LE/dod dér LE inte kan | 11 7
uteslutas (0,5 %) (0,3%)
Allvarlig eller icke-allvarlig 249 274
Kliniskt relevant blédning (10,3 %) (11,4 %)
Allvarlig blédning ?16 L) ?222 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, dverlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 1,123
(0,749-1,684)

En pa forhand specificerad poolad analys av utfallet av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna gjordes (se
tabell 7).
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Tabell 7: Effekt- och sakerhetsresultat fran poolad analys av fas 11 Einstein DVT och Einstein
PE

Studiepopulation ia 281 patie'nter med symtomatisk akut djup ventrombos eller
ungemboli
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 ménader 3, 6 eller 12 manader
N=4 150 N=4 131
Symtomatisk aterkommande VTE* 86 %
(2,1 %) (2,3 %)
Symtomatisk aterkommande LE ?130 %) ?gg %)
Symtomatisk aterkommande 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
Symtomatisk LE och DVT %<0’1 %) ?<0,1 %)
Dddlig LE/dod dér LE inte kan | 15 13
uteslutas (0,4 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 388 412
kliniskt relevant blédning (9,4 %) (10,0 %)
Allvarlig blgdning ?E 0% Z127 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, 6verlappat med och foljt av VKA

* p < 0,0001(non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 1,75); riskkvot: 0,886
(0,661-1,186)

Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart effektmatt plus allvarlig blédning) for
den poolade analysen rapporterades med en riskkvot pa 0,771 ((95 % konfidensintervall: 0,614-0,967),
nominellt p-vérde p = 0,0244).

| Einstein Extension-studien (se tabell 8) var rivaroxaban éverlagsen placebo avseende primara och
sekundara effektmatt. For det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) sags en icke-signifikant numeriskt
hogre incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
For det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) sags hogre
incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
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Tabell 8: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Extension

Studiepopulation 1 197 patienter, fortsatt behandling och férebyggande av
aterkommande vends tromboembolism
Rivaroxaban? Placebo
Behandlingsdos och -langd 6 eller 12 manader 6 eller 12 manader
N=602 N=594
Symtomatisk aterkommade VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Symtomatisk aterkommande LE ?0,3 %) (152 %)
Symtomatisk aterkommande 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 1 1
uteslutas (0,2 %) (0,2 %)
e 4 0
Allvarlig blédning (0,7 %) (0,0 %)
Kliniskt relevant icke-allvarlig 32 7
blédning (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen
* p < 0,0001 (superiority), riskkvot: 0,185 (0,087-0,393)

| Einstein Choice-studien (se tabell 9) var bade rivaroxaban 20 mg och 10 mg 6verlagsna 100 mg
acetylsalicylsyra avseende det primara effektmattet. Det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var
likartad for patienter behandlade med rivaroxaban 20 mg och 10 mg en gang dagligen jamfort med 100 mg
acetylsalicylsyra.
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Tabell 9: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Choice
3 396 patienter fortsatt forebyggande av aterkommande venos
tromboembolism

Studiepopulation

. Rivaroxaban Acetylsalicylsyra
) eRnlva;ﬁX?jzaTi 2;)nmg 10 mg en gang 100 mg en gang
Behandlingsdos gang daglig dagligen dagligen
N=1107 N=1127 N=1131

Behandlingstid, median

[interkvartilintervall] 349 [189-362] dagar | 353 [190-362] dagar | 350 [186-362] dagar

Symtomatisk 17 13 50
aterkommande VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symtomatisk 6 6 19
aterkommande LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symtomatisk 9 8 30
aterkommande DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Daodlig LE/dod dar LE inte | 2 0 2

kan uteslutas (0,2 %) (0,2 %)

Symtomatisk
aterkommande VTE,

- 19 18 56
hjartinfarkt, stroke eller 0 0 0
icke-CNS systemisk (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
embolism

e 6 5 3
Allvarlig blédning (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniskt relevant icke- 30 22 20
allvarlig blodning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande

R 23 17 53
VTE eller allvarlig blédning 2.1 %)* (1,5 %) (4.7 %)

(slutlig kliniskt nytta)

* p<0,001(superiority) rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en
gang dagligen; riskkvot=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen; riskkvot=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominellt)

** Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominelit)

Utover fas I11-programmet EINSTEIN har en prospektiv, icke-interventions, 6ppen kohortstudie (XALIA)
genomforts med central adjudicering av handelser sasom aterkommande VTE, allvarliga blédningar och déd.
5 142 patienter med akut DVT inkluderades i studien for att undersoka den langsiktiga sakerheten for
rivaroxaban jamfort med standard-antikoagulationsbehandling i Klinisk praxis. Andelen allvarliga
blédningar, aterkommande VTE samt alla dodsorsaker for rivaroxaban var 0,7 %, 1,4 % respektive 0,5 %.
Det fanns skillnader i patienters baslinjedata som inkluderade alder, cancer och njurfunktion. En
fordefinierad sa kallad stratifierad propensity score analys anvandes for att justera for uppmatta skillnader i
baslinjedata. Kvarvarande storfaktorer kan dock, trots detta, paverka resultatet. Justerade riskkvoter anvandes
for att jamfora rivaroxaban och standardbehandling avseende allvarliga blédningar, aterkommande VTE
samt alla dodsorsaker. Riskkvoterna var 0,77 (95 % KI 0,40-1,50), 0,91 (95 % KI 0,54-1,54) respektive 0,51
(95 % K1 0,24-1,07).

Dessa resultat hos patienter som observerades i klinisk praxis 6verensstammer med den faststallda
sékerhetsprofilen for denna indikation.
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I en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forsaljning utférdes pa 6ver 40 000 patienter
utan cancer i anamnesen fran fyra lander, ordinerades rivaroxaban for behandling eller férebyggande av
DVT och LE. Handelsefrekvenserna per 100 patientar for symtomatiska/kliniskt synbara VTE-
héndelser/tromboemboliska handelser som ledde till sjukhusinlaggning varierade mellan 0,64 (95 % KI
0,40-0,97) i Storbritannien och 2,30 (95 % Kl 2,11-2,51) i Tyskland. Bl6dning som ledde till
sjukhusinlaggning uppkom med handelsefrekvenser per 100 patientar pa 0,31 (95 % Kl 0,23-0,42) for
intrakraniell blédning, 0,89 (95 % KI 0,67-1,17) for gastrointestinal blédning, 0,44 (95 % Kl 0,26-0,74) for
urogenital blédning och 0,41 (95 % K1 0,31-0,54) for andra blddningar.

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hégrisktyp

| en randomiserad, av provaren sponsrad, éppen multicenterstudie med blindad bedémning av effektmatt
jamfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och I6per hog risk for tromboemboliska handelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar). Studien avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett dverskott av handelser
bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppféljning var 569 dagar. 59 patienter
randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och
61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska handelser upptradde hos 12 % av patienterna som
randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjértinfarkter). Inga handelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Storre blédningar upptrédde hos 4 patienter (7 %) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Xarelto
for alla grupper av den pediatriska populationen for férebyggande av tromboemboliska handelser
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (Cmax) uppnas 2—4 timmar efter

tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar nastan fullstandig och den orala biotillgdngligheten &r hog

(80 — 100%) for en dos pa en tablett & 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i
samband med foda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller Cmax for rivaroxaban vid dosen

2,5 mg och 10 mg. Rivaroxaban 2,5 mg och 10 mg tabletter kan tas med eller utan foda. Rivaroxabans
farmakokinetik &r i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid hogre doser av rivaroxaban ses
en uppldsningsbegrénsad absorption med minskad biotillgdnglighet och minskad absorptionshastighet vid
okad dos. Detta ar mer tydligt vid fastande tillstand &n tillstandet efter foda. Variabiliteten i
farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en interindividuell variabilitet (CV%) som stréacker sig fran
30% till 40%, med undantag for dagen da ingreppet gors och pafoljande dag, da variabiliteten i exponering ar
hog (70%).

Absorptionen av rivaroxaban ar beroende av platsen for dess frisattning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och Cmax jamfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare nér rivaroxaban frisétts i den distala tunntarmen
eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magsécken bor saledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhdrande rivaroxabanexponering.

Biotillgdngligheten (AUC och Cmax) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som en krossad
tablett blandad med &ppelmos, eller uppldst i vatten, och administrering via en magsond foljt av en flytande
maltid, jamfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsagbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillganglighet fran den har studien troligtvis appliceras pa lagre
doser av rivaroxaban.

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos manniska &r hdg, cirka 92% till 95% med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vs ar cirka 50 liter.
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Metabolism och eliminering

Av tillford dos rivaroxaban undergar ca tva tredjedelar metabolisk nedbrytning, varav hélften darefter
elimineras renalt och hélften via faeces. Den sista tredjedelen av tillférd dos utséndras direkt via njurarna
som ofdrandrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning
av morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna &r de huvudsakliga stallena for biotransformation.
Baserat pa in vitro-undersékningar ar rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glycoprotein)
och Bcerp (breast cancer resistance protein).

Of6randrat rivaroxaban dr den viktigaste féreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravenés administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefar 4,5 timmar. Efter oral administrering begrénsas elimineringen av
absorptionshastigheten. Eliminering fran plasma sker med terminala halveringstider pa 5 till 9 timmar hos
unga personer och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos aldre.

Sdrskilda populationer

Kdn

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga och
kvinnliga patienter.

Aldre

Aldre patienter visade higre plasmakoncentrationer an yngre patienter med genomsnittliga AUC-vérden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pa grund av reducerad total clearance och njurclearance. Ingen
dosjustering ar nédvandig.

Olika viktkategorier
Extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) hade endast en liten inverkan pa plasmakoncentrationer av
rivaroxaban (mindre an 25 %). Ingen dosjustering ar nddvéndig.

Interetniska skillnader
Inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska, japanska
eller kinesiska patienter iakttogs betraffande farmakokinetiken och farmakodynamiken for rivaroxaban.

Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska patienter med latt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade endast
mindre forandringar i farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), néstan jdmforbara med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for rivaroxaban
signifikant 2,3-faldigt i jamforelse med friska frivilliga. Obundet AUC 6kade 2,6-faldigt. Dessa patienter
hade aven en minskad renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hamningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jamforelse med friska frivilliga. Forlangning av PT 6kade pa samma satt med en faktor pa
2,1. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kansligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett
brantare PK/PD-férhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Det fanns en 6kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
beddmning genom maétningar av kreatininclearance. Hos personer med latt (kreatininclearance 50—

80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30-49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt
njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt forhdjda.
Motsvarande 6kningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med latt, mattligt
och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhojd med en faktor 1,5,
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1,9 respektive 2,0 jamfort med friska frivilliga. Forlangningen av PT okade pa liknande satt med en faktor
1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgangliga data fran patienter med kreatininclearance <15 ml/min.
Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 10 mg rivaroxaban en gang dagligen for att forebygga VTE var det geometriska
medelvardet av koncentrationen (90% prediktionsintervall) 2-4 timmar respektive ca. 24 timmar efter
dosintag (vilket ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under doseringsintervallet)
101 (7 — 273) respektive 14 (4 — 51) mikrog/I.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvarderats efter administrering av varierande doser (5-30 mg tva ganger dagligen). Férhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bdst av en Ema—modell. FOr PT beskrevs
data generellt battre av den linjara intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvants
varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvandes var baslinjen fér PT ungefér 13 s och lutningen
var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il och 111 Gverensstamde
med de data som faststallts hos friska frivilliga. Baslinjen for faktor Xa och PT paverkades hos patienter av
kirurgin, vilket resulterade i en skillnad i lutningen for koncentration-PT mellan dagen efter kirurgi och
steady state.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt har inte faststallts for indikationen primért férebyggande av VTE for barn och ungdomar
upp till 18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) forklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en 6kning av plasmanivaerna IgG och IgA.

Hos ratta sags inte nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relaterad till den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal férlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en ékad forekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. | pre- och postnatala studier pa
ratta sags minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for médrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Hypromellos (2910)
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Makrogol (3350)
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Hypromellos (2910)
Titandioxid (E 171)

Rod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Krossade tabletter
Krossade Xarelto-tabletter ar stabila i vatten och i dppelmos i upp till 4 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger innehallande 5, 10, 14, 28, 30 eller 98 filmdragerade tabletter i PP/Alu folieblister.

Kartonger innehallande 10 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter i PP/Alu perforerat endosfolieblister.
Multipelférpackningar innehallande 10 férpackningar om 10 x 1 (100 filmdragerade tabletter) i PP/Alu
perforerat endosfolieblister.

Kartonger innehallande 5, 10 eller 30 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Alu folieblister.
HDPE-burkar med PP-skruvlock innehéllande 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Krossning av tabletter

Xarelto-tabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en nasogastrisk sond eller
en naringssond efter att sondens placering i magsécken bekréftats. Sonden ska darefter spolas med vatten.
Eftersom rivaroxabanabsorption beror pa den aktiva substansens frisattningsstélle, ska administrering av
rivaroxaban distalt om magsacken undvikas, eftersom detta kan orsaka reducerad absorption och ddrmed
reducerad exponering for den aktiva substansen. Sondmatning &r inte nddvéndig direkt efter administrering
av 10 mg-tabletterna.

Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 30 september 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 15 mg rivaroxaban.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 24,13 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Rdda, runda bikonvexa tabletter (6 mm diameter, 9 mm krokningsradie) markta med BAYER-korset pa en
sida och 15 och en triangel p& den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart férmaksflimmer
med en eller flera riskfaktorer, sdsom hjirtsvikt, hypertoni, alder >75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke
eller transitorisk ischemisk attack.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och férebyggande av aterkommande DVT och
LE hos vuxna. (Se avsnitt 4.4 avseende hemodynamiskt instabila patienter med lungemboli.)

Pediatrisk population

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och forebyggande av aterkommande VTE hos barn och
ungdomar under 18 ar som vager fran 30 kg till 50 kg efter minst 5 dagars initial parenteral
antikoagulationsbehandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna

Rekommenderad dos dr 20 mg en gang dagligen, vilket ocksa &r den rekommenderade maxdosen.

Xarelto ar avsett for langtidsbehandling under forutsattning att nyttan av att forebygga stroke och systemisk
embolism Overvéger risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Om en dos gléms ska patienten ta Xarelto omedelbart och fortsétta foljande dag som tidigare med en tablett
dagligen. Dosen ska inte fordubblas under en och samma dag for att kompensera for en glomd dos.

Behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE hos vuxna
Rekommenderad dos for initial behandling av akut DVT eller LE &r 15 mg tva ganger dagligen under de
forsta tre veckorna, foljt av 20 mg en gang dagligen for fortsatt behandling och forebyggande av
aterkommande DVT och LE.
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Kort behandlingstid (minst 3 manader) ska 6vervagas hos patienter med DVT eller LE utldst av storre
overgéaende riskfaktorer (dvs. nyligen genomgangen storre operation eller trauma). Langre behandlingstid
ska dvervagas hos patienter med DVT eller LE utlost av andra faktorer an storre 6vergaende riskfaktorer,
DVT eller LE utan utlosande faktorer eller aterkommande DVT eller LE.

Nar forlangd profylax av aterkommande DVT och LE &r indicerat (efter att minst 6 manaders behandling av
DVT eller LE har avslutats) & rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen. Hos patienter som anses ha hog
risk for DVT eller LE, sdsom de med komplicerade komorbiditeter, eller som har utvecklat dterkommande
DVT eller LE pa forlangd profylax med Xarelto 10 mg en gang dagligen, ska Xarelto 20 mg en géng
dagligen Gvervégas.

Behandlingslangden och dosvalet ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av nyttan av
behandling jamfort med risken for bloédning (se avsnitt 4.4).

Tidsperiod Doseringsschema Total dygnsdos
Behandling och Dag 1-21 15 mg tva ganger 30 mg
forebyggande av dagligen
atehrliolgnmande DVT Dag 22 och framét 20 mg en géng dagligen | 20 mg
oc
Forebyggande av Efter att minst 10 mg en gang dagligen | 10 mg
aterkommande DVT 6 manaders behandling | eller eller 20 mg
och LE av DVT eller LE har 20 mg en gang dagligen

avslutats

For att underlatta doseringsbytet for behandling av DVT/LE fran 15 mg till 20 mg efter dag 21 finns for de
fyra forsta veckorna en upptrappningsforpackning av Xarelto tillgénglig.

Om en dos gléms under behandlingsfasen med 15 mg tva ganger dagligen (dag 1 - 21) ska patienten ta
Xarelto omedelbart for att sékerstalla intag av 30 mg Xarelto dagligen. | detta fall kan tva 15 mg tabletter tas
samtidigt. Féljande dag ska patienten fortsatta med det vanliga intaget av 15 mg tva ganger dagligen som
rekommenderat.

Om en dos gléms under behandlingsfasen med en tablett dagligen, ska patienten ta Xarelto omedelbart och
fortsatta foljande dag som tidigare med en tablett dagligen. Dosen ska inte férdubblas under en och samma
dag for att kompensera for en glémd dos.

Behandling av VTE och férebyggande av aterkommande VTE hos barn och ungdomar
Behandling med Xarelto hos barn och ungdomar under 18 ar ska pabdrjas efter minst 5 dagars initial
parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Dosen for barn och ungdomar beraknas utifran kroppsvikt.
- Kroppsvikt fran 30 kg till 50 kg:
en dos pa 15 mg rivaroxaban en gang dagligen rekommenderas. Detta ar den maximala dygnsdosen.
- Kroppsvikt 50 kg eller mer:
en dos pa 20 mg rivaroxaban en gang dagligen rekommenderas. Detta ar den maximala dygnsdosen.
- For patienter med en kroppsvikt under 30 kg, 1&s produktresumén till Xarelto granulat till oral
suspension.

Ett barns vikt ska 6vervakas och dosen ses 6ver regelbundet. Detta for att sékerstdlla att en terapeutisk dos
bibehalls. Dosjusteringar ska endast utféras om kroppsvikten &ndras.

Behandlingen ska fortséatta i minst 3 manader hos barn och ungdomar. Behandling kan forlangas upp till
12 manader om kliniskt behov foreligger. Det finns inga data tillgangliga fran barn som stodjer en
dosminskning efter 6 manaders behandling. Nytta-riskforhallandet for fortsatt behandling efter 3 manader
ska utvarderas pa individuell basis dar risken for aterkommande trombos vags mot den potentiella
blddningsrisken.
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Om en dos gloms ska den glémda dosen tas sa snart som majligt efter att man blivit varse om detta, men
endast samma dag. Om detta inte & mojligt ska patienten hoppa dver dosen och fortsatta med ndsta
ordinerade dos. Patienten ska inte ta tva doser for att kompensera for en glémd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Xarelto
- Forebyggande av stroke och systemisk embolism:
VKA-behandling ska avslutas och behandling med Xarelto pabdrjas nar internationellt normaliserat
ratio (INR) &r < 3,0.
- Behandling av DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser hos vuxna samt behandling av
VTE och forebyggande av aterkommande handelser hos pediatriska patienter:
VKA-behandling ska avslutas och behandling med Xarelto pabdrjas ndr INR dr < 2.5.
Da patienter byter fran VKA till Xarelto kommer INR-vardet att vara falskt forhojt efter intag av Xarelto.
INR ar inte en valid metod for att bestdmma den antikoagulativa effekten av Xarelto och ska darfor inte
anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Xarelto till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns en risk for otillracklig antikoagulation vid byte fran Xarelto till VKA. Kontinuerlig adekvat
antikoagulation maste sakerstallas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium. Det bor noteras att
Xarelto kan bidra till ett forhojt INR-vérde.

Hos patienter som byter fran Xarelto till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR &r >2,0. Under de tva forsta
dagarna av 6vergangsperioden ska vanlig startdosering av VKA ges, foljd av VKA-dosering baserat pa INR-
bestamning. Sa lange patienten star pa bade Xarelto och VKA bor INR inte testas tidigare an 24 timmar efter
den foregaende dosen av Xarelto, men fore nasta dos. Nar behandling med Xarelto har avslutats kan INR
bestdammas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Pediatriska patienter:

Barn som byter fran Xarelto till VKA ska fortséatta med Xarelto i 48 timmar efter den forsta dosen VKA.
Efter 2 dagars samtidig administrering ska ett INR-vérde kontrolleras fore nésta planerade dos Xarelto. Det
rekommenderas att fortsdtta med samtidig administrering av Xarelto och VKA tills INR ar >2,0. Néar
behandling med Xarelto har avslutats kan INR bestdmmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista
dosen (se ovan och avsnitt 4.5).

Byte fran parenterala antikoagulantia till Xarelto

For vuxna och pediatriska patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphdr med parenterala
antikoagulantia och bdrja med Xarelto 0-2 timmar fore nésta planerade dos av det parenterala lakemedlet
(t.ex. lagmolekylart heparin), eller samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt lakemedel
sétts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat heparin).

Byte fran Xarelto till parenterala antikoagulantia
Avbryt behandling med Xarelto och ge den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium vid den tidpunkt da
nésta dos Xarelto skulle ha tagits.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vuxna:

Begransade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min)
tyder pa att plasmakoncentrationen av rivaroxaban ar signifikant forhojd. Xarelto ska saledes anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For patienter med mattligt (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller svart (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
nedsatt njurfunktion galler féljande doseringsrekommendationer:
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- Vid forebyggande av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart
formaksflimmer &r den rekommenderade dosen 15 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

- Vid behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE:
patienterna ska behandlas med 15 mg tva ganger dagligen under de forsta tre veckorna. Darefter, nar
den rekommenderade dosen &r 20 mg en gang dagligen, bor en siankning av dosen fran 20 mg en
gang dagligen till 15 mg en gang dagligen évervagas om patientens risk for blodning bedoms
overstiga risken for aterkommande DVT och LE. Rekommendationen att anvanda 15 mg ar baserad
pa farmakokinetisk modellering och har inte studerats kliniskt (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Néar den rekommenderade dosen ar 10 mg en gang dagligen behdvs ingen justering av
rekommenderad dos.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population:

- Barn och ungdomar med l&tt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet
50 - 80 ml/min/1,73 m?): ingen dosjustering &r nédvandig baserat pa data fran vuxna och begransade
data fran pediatriska patienter (se avsnitt 5.2).

- Barn och ungdomar med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto rekommenderas inte eftersom inga kliniska data finns tillgangliga (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Xarelto ar kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Inga kliniska data finns tillgangliga fran barn med nedsatt leverfunktion.

Aldre
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Kroppsvikt
Ingen dosjustering for vuxna (se avsnitt 5.2)
For pediatriska patienter faststélls dosen baserat pa kroppsvikt.

Kdn
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Patienter som genomgar konvertering

Behandling med Xarelto kan initieras eller fortskrida hos patienter som kan behdva konvertering. Vid
transesofagal ekokardiografi-ledd (TEE) konvertering hos patienter som inte tidigare behandlats med
antikoagulantia ska behandling med Xarelto initieras minst 4 timmar innan konvertering for att sakerstélla
tillracklig antikoagulation (se avsnitt 5.1 och 5.2). For alla patienter som ska genomga konvertering ska det
bekraftas att patienten har tagit Xarelto enligt forskrivningen. Beslutet att initiera behandlingen, och hur
lange den skall paga bor baseras pa etablerade riktlinjer for antikoagulationsbehandling hos patienter som
ska genomga konvertering.

Patienter med icke-valvulart férmaksflimmer som genomgar PCI (perkutan koronarintervention) med
stentinlaggning

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av reducerad dos, 15 mg Xarelto en gang dagligen (eller
10 mg Xarelto en gang dagligen for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion [kreatininclearance

30 - 49 ml/min]), med tillagg av P2Y12-hammare i hogst 12 manader till patienter med icke-valvulart
formaksflimmer som behandlas med oral antikoagulation och som genomgar PCI med stentinlaggning (se
avsnitt 4.4 och 5.1).
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Xarelto for barn i aldern O till 18 &r har inte faststallts for indikationen forebyggande
av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer. Inga data finns
tillgangliga. Anvandning rekommenderas darfor inte till barn under 18 ar vid indikationer andra &n
behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE.

Administreringssatt

Vuxna

Xarelto anvands for oralt bruk.

Tabletterna ska tas tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Xarelto-tabletten krossas och blandas med vatten eller
appelmos precis fore anvéndning och administreras oralt. Efter administrering av krossade Xarelto 15 mg
eller 20 mg filmdragerade tabletter ska féda omedelbart ges.

Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

Barn och ungdomar som véger 30 kg till 50 kg

Xarelto anvands for oralt bruk.

Patienten ska instrueras att svalja ner tabletten med vatska. Den ska ocksa tas tillsammans med mat (se
avsnitt 5.2). Tabletter ska tas med cirka 24 timmars mellanrum.

Om patienten omedelbart spottar ut dosen eller kraks inom 30 minuter efter att ha fatt dosen ska en ny dos
ges. Om patienten kraks mer an 30 minuter efter dosen ska dock dosen inte administreras pa nytt och nasta
dos tas vid den vanliga tidpunkten.

Tabletten far inte delas i ett forsok att dela upp tablettdosen i mindre delar.

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter ska Xarelto granulat till oral suspension anvandas. Om den
orala suspensionen inte &r tillganglig vid ordination av doser pa 15 eller 20 mg rivaroxaban kan dessa
erhallas genom att 15 mg- eller 20 mg-tabletten krossas och blandas med vatten eller 4ppelmos precis fore
anvandning och administreras oralt.

Den krossade tabletten kan ges via en magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv, Kliniskt signifikant blédning.

Skada eller tillstdnd, som anses utgora en 6kad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller
nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer med hég blodningsrisk, nyliga hjarn-
eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen
intrakraniell blédning, k&nda eller misstankta esofagusvaricer, arterioventsa missbildningar, vaskuléra
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstandigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller
artarkateter dppen (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
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4.4  Varningar och forsiktighet

Klinisk uppfoljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Blédningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Xarelto observeras noggrant med avseende pa tecken

pé blodning. Vid tillstand med 6kad blodningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av
Xarelto bor avbrytas om svar blodning uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blddning eller kraftigare menstruationsblddning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. Som tillagg till
adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, da detta bedoms vara
lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blédningsrisk. Dessa patienter ska
overvakas noga for tecken och symtom pa blédningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts
(se avsnitt 4.8).

En ofdrklarlig sénkning av hemoglobinvérdet eller blodtrycket bor féranleda sékning efter ett
blodningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kraver rutinmassig kontroll av exponeringen, kan bestamning av
rivaroxaban-nivaer med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer da kannedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjalp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid 6verdosering och akut Kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population
Data pa barn med cerebral vends sinustrombos som har en CNS-infektion &r begransade (se avsnitt 5.1).
Blodningsrisken bor utvarderas noggrant fore och under behandling med rivaroxaban.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivaerna av
rivaroxaban 6ka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en 6kad blédningsrisk. Xarelto ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos
patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Xarelto bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion som samtidigt far andra
lakemedel som dkar plasmakoncentrationen av rivaroxaban (se avsnitt 4.5).

Xarelto rekommenderas inte till barn och ungdomar med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (glomerular
filtrationshastighet < 50 ml/min/1,73 m?), eftersom inga kliniska data finns tillgangliga.

Interaktion med andra ldkemedel

Anvandning av Xarelto hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-antimykotika
(sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir)
rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp, och kan
darfor oka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i genomsnitt 2,6-faldig 6kning)
vilket kan medfora en 6kad risk for blodning. Inga kliniska data finns tillgangliga fran barn som fatt samtidig
systemisk behandling med starka hammare av saval CYP 3A4 som P-gp (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska ldékemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling Gvervégas (se avsnitt 4.5).
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Andra riskfaktorer for blédning

Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en ¢kad blédningsrisk,

exempelvis:

° medfddda eller forvarvade blédningsrubbningar

° okontrollerad svar arteriell hypertoni

° andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blédningskomplikationer
(t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)

. vaskular retinopati

. bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blédning

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk for blddning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vagas mot risken fér blédning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumorer lokaliserade i
magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling
med rivaroxaban.

Anvandning av rivaroxaban dr kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hog blédningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att férebygga tromboemboliska handelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sakerhet och effekt hos Xarelto har inte studerats
hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns darfor inga data som stéder att Xarelto ger tillracklig
antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéandning av Xarelto rekommenderas inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inraknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med ¢kad férekomst av nya trombotiska handelser
jamfért med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCI med stentinldggning

Kliniska data finns tillgangliga fran en interventionsstudie med priméart mal att undersoka sékerheten hos
patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCI med stentinlaggning. Data avseende effekt
hos denna population ar begrénsade (se avsnitt 4.2 och 5.1). Data saknas for patienter med tidigare stroke
eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

Hemodynamiskt instabila LE-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Xarelto rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med lungemboli som ar
hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sakerhet och effekt
av Xarelto inte har studerats i dessa kliniska situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller punktion

Né&r neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvands I6per patienter som
behandlas med antikoagulantia for forebyggande av tromboemboliska komplikationer en okad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent forlamning. Risken
for dessa handelser kan 6ka genom postoperativ anvandning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksa oka till foljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och symtom
pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk férsémring noteras ar det ndédvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial
intervention paborjas ska lakaren 6vervaga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
trombosprofylax. Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvéndning av Xarelto 15 mg i dessa situationer.
For att minska potentiella risker for blédning i samband med anvandning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
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eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion l&mpar sig bést nar den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban &r beraknad som lag. Den exakta tidpunkten for att na tillrackligt lag
antikoagulerande effekt for enskild patient &r inte kand och ska vdgas mot behovet av en diagnostisk
procedur.

For borttagning av en epiduralkateter ska, baserat pa de generella farmakokinetiska egenskaperna, minst 2
halveringstider forldpa efter den sista administreringen av rivaroxaban d.v.s. minst 18 timmar for yngre
vuxna patienter och 26 timmar for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Efter att katetern avlagsnats ska det ga minst 6 timmar innan nasta dos rivaroxaban administreras.

Om traumatisk punktion férekommer ska tillférseln av rivaroxaban skjutas upp i 24 timmar.

Inga data finns tillgangliga avseende inlaggning eller avlagsnande av neuraxialkateter hos barn som star pa
Xarelto. | sadana fall, avbryt behandling med rivaroxaban och 6vervég kortverkande parenterala
antikoagulatia.

Doseringsrekommendationer fére och efter invasiva procedurer och kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nddvéndigt ska Xarelto 15 mg séttas ut minst

24 timmar innan ingreppet, om sa ar mojligt och baserat pa lakarens kliniska bedémning. Om ingreppet inte
kan senareldggas bor den dkade risken for blédning vagas mot behovet av att genomfora ett akut ingrepp.
Xarelto bor sattas in sa snart som mojligt efter en invasiv procedur eller ett Kirurgiskt ingrepp under
forutsattning att den kliniska situationen sa tillater och adekvat hemostas har uppnatts enligt beslut av
behandlande lakare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan oka med stigande alder (se avsnitt 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvandning av rivaroxaban efter godk&nnandet for férsaljning (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
behandlingen. I de flesta fallen har reaktionerna intraffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling
med rivaroxaban bér avbrytas om allvarliga hudutslag upptrader (t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med
eller utan blashildning), eller vid nagot annat tecken pa 6verkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjalpdmnen

Xarelto innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. 4r nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Omfattningen av interaktioner i den pediatriska populationen ar okand. Nedanstaende interaktionsdata
erholls fran vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska tas med i berékning for den pediatriska populationen.

CYP3A4- och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir
(600 mg tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig 6kning av AUC for
rivaroxaban och en 1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban med signifikanta
okningar av farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for blddning. Anvéndning av
Xarelto rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller HIV-proteashammare.
Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hdmmar endast en av elimineringsvagarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forvantas kunna 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstradckning. Exempelvis
gav klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), ansedd som en kraftig hammare av CYP3A4 och mattlig
hammare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig 6kning av
Cmax. Interaktionen med klaritromycin &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos
hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).
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Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt hammar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och Cnax fOr rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin &r sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen) till en 1,8-faldig
6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin ar additiv till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en gang dagligen), som anses vara en mattlig hammare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begransade kliniska data som finns tillgangliga for dronedaron bor samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tillaggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nagra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

Pa grund av den ckade blédningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen kliniskt relevant forlangning av blodningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt
svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos foljt av 75 mg underhallsdos) visade inte nagon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av bldédningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPIIb-
/1lla-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshammare eftersom dessa lakemedel vanligtvis 0kar blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blodningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for_rivaroxaban observerades numeriskt hogre incidenser av storre allvarlig samt icke-allvarlig
kliniskt relevant blédning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) okade protrombintiden/INR (Neoplastin)
mer an additivt (INR-varden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar 6nskvart att bestaimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvandas eftersom dessa tester inte paverkas av
warfarin. Pa den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hdmning
av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av

medicinering kan bestamning av INR goras vid dalniva (Ciougn) av rivaroxaban (24 timmar efter foregaende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.
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Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pé cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvandning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum perforatum)) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pa trombos.

Andra samtidigt pagaende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substrat av CYP3A4), digoxin (substrat av P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshammare). Rivaroxaban vare sig hdmmar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvantat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerhet och effekt av Xarelto hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
blédning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, ar Xarelto kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.

Amning
Sékerhet och effekt av Xarelto hos ammande kvinnor har inte faststallts. Uppgifter fran djur indikerar att

rivaroxaban utséndras i modersmjolk. Xarelto ar darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Beslut
maste fattas om att antingen avsluta amningen eller satta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet

Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pa manniska for att utvardera effekter pa fertilitet. |
en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos ratta sags inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xarelto har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sasom
synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
upplever dessa biverkningar ska inte framféra fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Sékerheten for rivaroxaban har utvarderats i tretton pivotala fas I11-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas Il-studier och tva
fas Il1-studier exponerades for rivaroxaban.
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Tabell 1: Antal patienter, total dygnsdos och maximal behandlingstid i vuxna och pediatriska fas I11-

studier
Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid

Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar
tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller kndledsplastik
Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av DVT, LE och 6 790 Dag 1-21: 30 mg 21 manader
forebyggande av aterkommande Dag 22 och framat:
héndelser 20 mg

Efter minst

6 manader: 10 mg

eller 20 mg
Behandling av VTE och férebyggande 329 Kroppsviktsjusterad 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna dos for att uppna en
nyfodda och barn under 18 ar efter exponering likartad
initiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna

behandlade for DVT

med 20 mg

rivaroxaban en gang

dagligen
Forebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulért formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 31 manader
héndelser hos patienter efter akut 10 mg vid samtidig
koronarsyndrom (AKS) administrering med

acetylsalicylsyra eller

acetylsalicylsyra och

klopidogrel eller

tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
handelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom /perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller

enbart 10 mg

3 256** 5 mg vid samtidig 42 manader

administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban

** Fran VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blédning (tabell 2) (se
ocksa avsnitt 4.4 och “Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blédningarna

var nasblédning (4,5 %) och blddning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

66




Tabell 2: BIodning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna och
pediatriska fas Il1-studierna

Indikation Blodning av allaslag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienter 5,9 % av patienter
patienter som genomgar Kirurgisk
elektiv hoft- eller knaledsplastik

Forebyggande av VTE hos 12,6 % av patienter 2,1 % av patienter
medicinskt sjuka patienter

Behandling av DVT, LE och 23 % av patienter 1,6 % av patienter
forebyggande av aterkommande

handelser

Behandling av VTE och 39,5 % av patienter 4,6 % av patienter

forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgangna nyfodda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling
Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per
systemisk embolism hos vuxna 100 patientar
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per

héndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
héndelser hos patienter med 100 patientar**
kranskarlssjukdom /perifer 8,38 per 100 patientar” | 0,74 per
kérlsjukdom 100 patientar***#

* Alla blédningshandelser samlas in, rapporteras och beddms i alla rivaroxabanstudier.

** | COMPASS-studien ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in
biverkningar anvandes

***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvandes

# Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Frekvenserna av biverkningar rapporterade med Xarelto hos vuxna och pediatriska patienter ssmmanfattas i tabell 3
nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.

Frekvenser definieras som:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
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Tabell 3:  Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I11-studier
eller efter godkannandet for forsaljning* samt hos barn i tva fas Il-studier och tva fas I11-studier

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séallsynta Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos (inkl.
respektive forhojt
laboratorieparameter | trombocytvarde)”,
) trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar
Allergisk reaktion, Anafylaktiska
allergisk dermatit, reaktioner inkl.
angioddem och anafylaktisk chock

allergiskt 6dem

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvark Cerebral och
intrakraniell
blddning, synkope

Ogon

Blodning fran 6gat
(inkl. konjunktival-
blddning)

Hjartsjukdomar

| Takykardi | | |

Vaskulara sjukdomar

Hypotoni, hematom | | | |

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Epistaxis, hemoptys | | Eosinofil pneumoni |

Magtarmkanalen

Gingivalbl6dning, Muntorrhet
blodning i
magtarmkanalen
(inkl.
rektalblodning),
gastrointestinal- och
buksmarta, dyspepsi,

illamaende,

konstipation®, diarré,

krakning”

Lever och gallvagar

Forhodjning av Nedsatt Gulsot,

transaminaser leverfunktion, forhojning av
forhojt bilirubin, konjugerat
forhojt alkaliskt bilirubin (med
fosfatas i blod”, eller utan
forhojt GGTA samtidig ALAT-

forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocellular
skada)
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Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta | Ingen kénd
frekvens

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad

Klada (inkl. séllsynta | Urtikaria Stevens-Johnsons

fall av generaliserad syndrom/toxisk

klada), hudutslag, epidermal nekrolys,

ekkymos, kutan och DRESS- syndrom

subkutan blédning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Smarta i extremitet® | Hemartros Muskelbl6dning Kompartment-
syndrom sekundart
till bl6édning

Njur- och urinvagssjukdomar

Urogenitala
blodningar (inkl.
hematuri och
menorragi®),
forsdmrad
njurfunktion (inkl.
forhojning av
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

Njursvikt/akut
njursvikt sekundart
till bl6dning
tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
antikoagulantiarelat
erad nefropati

Allmanna sjukdomar

och tillstand pa admin

istreringsstélle

Feber”, perifert
06dem, minskad
allmén kraft och
energi (inkl. trétthet,
asteni)

Sjukdomskansla
(inkl. malaise)

Lokalt 6dem”

Utredningar

Forhojt LDHA,
forhojt lipas”, forhojt
amylas”

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blddning efter
ingrepp (inkl.
postoperativ anemi
och sarblédning),

kontusion, sarsekret®

Vaskulart
pseudoaneurysm®

A: observerad vid forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller

knaledsplastik

B: observerad vid behandling av DVT, LE och foérebyggande av aterkommande handelser som mycket vanlig

hos kvinnor <55 ar

C: observerad som mindre vanlig vid férebyggande av aterotrombotiska handelser efter akut

koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)
* En i forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvandes i valda fas Il1-studier.
Incidensen av biverkningar 6kade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa

studier.

Beskrivning av utvalda

biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Xarelto medfora en 6kad risk
for ockult eller overt blodning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dédlig utgang) varierar beroende
pé bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 »Atgirder
vid blédning™). T de kliniska studierna ségs slemhinneblédningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal-
och urogenitalblédningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsblédning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. 1 tillagg till
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adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, om detta bedéms vara
lampligt. Risken for blddningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk™). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlangas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oférklarlig svullnad, dyspné och
oférklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som brostsmarta
eller angina pectoris forekommit. Kénda sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har
rapporterats for Xarelto. Risken for en blodning ska darfor 6vervagas vid utvérdering av tillstandet for alla
antikoagulerade patienter.

Pediatrisk population

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE

Sakerhetsbedémningen hos barn och ungdomar &r baserad pa sékerhetsdata fran tva fas 11-studier och en
oblindad aktiv kontroll fas Ill-studie med pediatriska patienter i aldern fran fodsel till under 18 ar.
Séakerhetsresultaten var i allménhet likartade mellan rivaroxaban och jamforelsemedlet i de olika pediatriska
aldersgrupperna. Totalt sett var sakerhetsprofilen hos de 412 barn och ungdomar behandlade med
rivaroxaban liknande den som observerats i den vuxna populationen och var konsistent dver
alderssubgrupper, dven om bedomningen &r begransad av det laga antalet patienter.

Hos pediatriska patienter rapporterades huvudvark, (mycket vanliga, 16,7 %), feber (mycket vanliga,

11,7 %), nasblédning (mycket vanliga, 11,2%), krakningar (mycket vanliga, 10,7 %), takykardi (vanliga,
1,5 %), forhojt bilirubin (vanliga, 1,5 %) och forhojt konjugerat bilirubin (mindre vanliga, 0,7 %) oftare
jamfort med vuxna. | 6verensstimmelse med den vuxna populationen observerades menorragi hos 6,6 %
(vanliga) hos kvinnliga ungdomar efter forsta menstruation. Trombocytopeni vilket &ven observerats hos den
vuxna populationen efter godkénnandet for forsaljning var vanligt (4,6 %) i de pediatriska kliniska
provningarna. Biverkningarna hos pediatriska patienter var framst av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos vuxna har séllsynta fall av dverdosering upp till 1 960 mg rapporterats. Vid 6verdosering ska patienten
observeras noggrant med avseende pa blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet
”Atgirder vid blddning”). Det finns begransade data tillgangliga for barn. P& grund av begransad absorption
forvantas en maximal effekt utan ytterligare 6kning av den genomsnittliga exponeringen i plasma uppnas vid
supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer hos vuxna, men inga data finns tillgangliga for
supraterapeutiska doser hos barn.

Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgangligt for vuxna, men har inte faststallts for barn (se produktresumén for andexanet
alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan évervégas vid fall av 6verdosering av
rivaroxaban.

Atgérder vid blédning

Om blédning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nasta dos senareldggas eller behandlingen
sattas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar hos vuxna. Halveringstiden hos
barn, beriknad med hjalp av populationsfarmakokinetisk modellering, &r kortare (se avsnitt 5.2). Atgarderna
ska anpassas efter blédningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges
efter behov, sdsom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
bldédningskontroll, vétskeerséttning och hemodynamiskt stéd, blodprodukter (packade réda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blédning inte kan kontrolleras med ovanstaende atgarder kan antingen tillforsel av ett specifikt medel for
reversering av faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa), som motverkar den farmakologiska effekten av
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rivaroxaban, eller ett specifikt prokoagulativt medel, sdsom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVI11a), évervégas. Det finns dock
for narvarande mycket begrénsad erfarenhet av anvéndning av dessa laékemedel hos vuxna och hos barn som
erhaller rivaroxaban. Rekommendationen &r ocksa baserad pa begransade icke-kliniska data. Pa grundval av
det Kliniska forloppet far avgoras om upprepade doser av faktor Vlla bor ges. Beroende pa lokal
tillganglighet, bor konsultation av koagulationsexpert dvervégas vid storre blodningar (se avsnitt 5.1).

Protaminsulfat och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begransad erfarenhet av tranexamsyra och erfarenhet saknas av aminokapronsyra och aprotinin hos vuxna
som erhaller rivaroxaban. Det finns ingen erfarenhet av anvandning av dessa substanser hos barn som
erhaller rivaroxaban. Det finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon erfarenhet av
anvandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban. Pa grund av den
hdga plasmaproteinbindningen férvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AFO1
Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-h&mmare med oral biotillgdnglighet. Hdmning av faktor
Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar bade bildning av trombin

och bildandet av trombi. Rivaroxaban hammar inte trombin (aktiverad faktor 11) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos manniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende sétt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-varde lika med
0,98) om Neoplastin anvands for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avlasningen ska goras i
sekunder eftersom INR (internationellt normaliserat ratio) endast ar kalibrerat och validerat for kumariner
och inte kan anvandas for nagon annan antikoagulant. Bland patienter som fatt rivaroxaban for behandling av
DVT och LE och foérebyggande av aterkommande héandelser varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin)
2 - 4 timmar efter tablettintag (dvs. vid tidpunkten for maximal effekt) for rivaroxaban 15 mg tva ganger
dagligen fran 17 till 32 sekunder och for rivaroxaban 20 mg en gang dagligen fran 15 till 30 sekunder. Vid
dalniva (8 — 16 timmar efter tablettintag) varierade 5/95-percentilerna for 15 mg tva ganger dagligen fran
14 till 24 sekunder och for 20 mg en gang dagligen (18 — 30 timmar efter tablettintag) fran 13 till

20 sekunder. Bland patienter med icke-valvulart formaksflimmer som fatt rivaroxaban for att forebygga
stroke och systemisk embolism varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 1 - 4 timmar efter
tablettintag (dvs. vid tidpunkten for maximal effekt) hos patienter som behandlats med 20 mg en gang
dagligen fran 14 till 40 sekunder och hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med
15 mg en gang dagligen fran 10 till 50 sekunder. Vid dalniva (16 — 36 timmar efter tablettintag) varierade
5/95-percentilerna hos patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder och
hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen fran 12 till

26 sekunder.

I en klinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvarderades effekten av en dos (50 1U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor I1, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor I, VII, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvéardet av Neoplastin PT-vardet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfort med en
minskning pa cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. I jamforelse hade PCC med tre faktorer totalt
en kraftigare och snabbare effekt pa férandringarna i den endogena trombingenereringen &n PCC med fyra
faktorer (se avsnitt 4.9).

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlangs ocksa dosberoende. De
rekommenderas dock inte for bedémning av den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban.
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I klinisk praxis finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under behandling med
rivaroxaban. Métning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-
tester om detta ar kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

PT (Neoplastin), aPTT, och anti-Xa-analys (med ett kalibrerat kvantitativt test) visar en néra korrelation till
plasmakoncentrationer hos barn. Korrelationen mellan anti-Xa till plasmakoncentrationer &r linjar med en
lutning néra 1. Individuella avvikelser med hogre eller lagre anti-Xa-varden jamfort med motsvarande
plasmakoncentrationer kan férekomma. Det finns inget behov av rutinévervakning av
koagulationsparametrar under klinisk behandling med rivaroxaban. Dock om kliniskt indicerat kan matning
av rivaroxabankoncentrationer goras med kvantitativa anti-faktor Xa-tester i mikrogram/I (se tabell 13 i
avsnitt 5.2 for observerade plasmakoncentrationsintervall for rivaroxaban hos barn). Den lagre
kvantifieringsgransen maste beaktas vid anvandning av anti-Xa-test for kvantifiera plasmakoncentrationer av
rivaroxaban hos barn. Inget troskelvarde for effekt- eller sakerhetshéndelser har faststallts.

Klinisk effekt och sékerhet

Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt for att forebygga
stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart férmaksflimmer.

| den pivotala dubbelblinda ROCKET AF-studien fick 14 264 patienter antingen rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen (15 mg en gang dagligen for patienter med kreatininclearance 30-49 ml/min) eller warfarin titrerat
till ett malvarde for INR pa 2,5 (terapeutiskt intervall 2,0-3,0). Mediantiden for behandling var 19 manader
med en total behandlingstid pa upp till 41 manader.

34,9% av patienterna behandlades med acetylsalicylsyra och 11,4% med antiarrytmika klass 111 inkluderande
amiodaron.

Rivaroxaban var lika bra som warfarin avseende det kombinerade priméara effektmattet bestaende av stroke
och systemisk embolism utanfor centrala nervsystemet. | per-protokoll-populationen under behandling
forekom stroke eller systemisk embolism hos 188 patienter som fatt rivaroxaban (1,71% per ar) respektive
241 patienter som fatt warfarin (2,16% per ar) (riskkvot 0,79; 95% konfidensintervall 0,66 - 0,96; p-varde
<0,001 for 'non-inferiority’). Bland alla randomiserade patienter som analyserats enligt *intention-to-treat’-
principen, forekom detta hos 269 patienter som fatt rivaroxaban (2,12% per ar) respektive 306 patienter som
fatt warfarin (2,42% per ar) (riskkvot 0,88; 95% konfidensintervall 0,74 - 1,03; p-virde <0,001 for *non-
inferiority’, p-virde =0,117 for *superiority’). Resultat for sekundira effektmétt som testats i hierarkisk
ordning i ITT-analysen visas i tabell 4.

Bland patienterna i warfaringruppen var INR-vardena inom terapeutiskt intervall (2,0 - 3,0) i genomsnitt
55% av tiden (median 58%, interkvartilintervall 43-71). Effekten av rivaroxaban skiljde sig inte at i vid olika
centernivaer av TTR (Time in Target Range, tid i terapeutiskt intervall 2,0 - 3,0) uppdelade i jamnstora
kvartiler (p-varde =0,74 for interaktion). | den hogsta kvartilen baserat pa center var riskkvoten for
rivaroxaban jamfort med warfarin 0,74 (95% konfidensintervall 0,49 - 1,12).

Incidensen for det primara sékerhetsmattet (allvarlig blodning samt icke-allvarlig kliniskt relevant blodning)
var likartad for bdgge behandlingsgrupperna (se tabell 5).

72



Tabell 4: Effektresultat fran fas 111 ROCKET AF

Studiepopulation

ITT-analyser av effekt hos patienter med icke-valvulart

formaksflimmer

Rivaroxaban

20 ma en gn Warfarin
'J €n gang titrerat till ett .
dagligen malvarde for INR pa Riskkvot
(15 mg en gang 2.5 (terapeutiskt P (95% konfidens-
Behandlingsdos dagligen hos patienter ir’] tervallpz 0-3.0) intervall)
med mattligt nedsatt T p-véarde, test for
njurfunktion) . . ’superiority’
. . Incidens (100 patient-
!nmdens (100 patient- ar)
ar)
Stroke och systemisk 269 306 0,88
embolism utanfor centrala (2,12) (2,42) (0,74 - 1,03)
nervsystemet 0,117
Stroke, systemisk embolism 572 609 094
utanfor centrala ’
nervsystemet och vaskular (4,51) (4,81) (0’85' 2_615’05)
dod ’
Stroke, systemisk embolism 659 709 093
utanfdr centrala (5,24) (5,65) (0 83,- 1,03)
nervsystemet, vaskular dod ' ' ’ 0 158’
och hjartinfarkt :
253 281 0,90
Stroke (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
Systemisk 20 27 074
embolism utanfor ’
centrala (0,16) (0,21) (0,42 -1,32)
nervsystemet 0.308
o 130 142 0,91
Hjartinfarkt (1,02) (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464
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Tabell 5: Sakerhetsresultat fran fas 111 ROCKET AF

Studiepopulation Patienter med icke-valvulart formaksflimmer?®
Rivaroxaban Warfarin
20 mg en gang dagligen | titrerat till ett malvarde
(15 mg en gang for INR pa 2,5 Riskkvot
. dagligen hos patienter | (terapeutiskt intervall (95% konfidens-
Behandlingsdos med mattligt nedsatt 2,0-3,0) intervall)
njurfunktion) p-varde
Incidens (100 patient- Incidens (100 patient-
ar) ar)
Allvarlig och icke-allvarlig | 1475 1449 1,03 (0,96 - 1,11)
Kliniskt relevant bloédning | (14,91) (14,52) 0,442
o 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Allvarlig blédning (3,60) (3,45) 0576
Dod pa grund av 27 55 0,50 (0,31 - 0,79)
blédning* (0,24) (0,48) 0,003
Blodning i kritiskt 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
organ* (0,82) (1,18) 0,007
. cv o« | 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
Intrakraniell blédning (0,49) (0,74) 0,019
Séankning av 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
hemoglobin* (2,77) (2,26) 0,019
Transfusion av 2 eller 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
flera enheter av packade | (1,65) (1,32 0,044
roda blodkroppar eller
helblod*
Icke-allvarlig kliniskt 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
relevant blédning (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Dod oavsett orsak (1.87) (2.21) 0.073

a)  Sakerhetspopulation, under behandling

* Nominellt signifikant

Utover fas Il1-studien ROCKET AF har en efter godkannandet-studie genomforts, XANTUS; en prospektiv,
singelarm, icke-interventions, éppen kohortstudie med central adjudicering av handelser sasom allvarlig
blédning och tromboemboliska handelser. 6 704 patienter med icke-valvulart formaksflimmer inkluderades i
studien for prevention av stroke och icke-centrala nervsystemet (CNS) systemisk embolism i klinisk praxis.
Medelvardet for CHADS2-poéngen var 1,9 och HAS-BLED-poéngen var 2,0 i XANTUS, jamfort med 3,5
respektive 2,8 i ROCKET AF. Allvarliga blodningar forekom med en incidens av 2,1 per 100 patientar.
Incidensen av blodning med dodlig utgang var 0,2 per 100 patientar och intrakraniell blédning 0,4 per 100
patientar. Incidensen av stroke eller icke-CNS systemisk embolism var 0,8 per 100 patientar.

Dessa observationer i klinisk praxis dverensstdammer med sékerhetsprofilen for denna indikation.

I en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forsaljning utférdes pa 6ver 162 000 patienter
fran fyra lander, ordinerades rivaroxaban for prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer. Handelsefrekvensen for ischemisk stroke var 0,70 (95 % Kl 0,44-1,13) per
100 patientar. Blédning som ledde till sjukhusinlaggning uppkom med héandelsefrekvenser per 100 patientar
pa 0,43 (95 % K1 0,31-0,59) for intrakraniell blodning, 1,04 (95 % K1 0,65-1,66) for gastrointestinal
blddning, 0,41 (95 % K1 0,31-0,53) for urogenital blédning och 0,40 (95 % K1 0,25-0,65) for andra
blodningar.

Patienter som genomgar konvertering

I en prospektiv, randomiserad, 6ppen, multicenter, explorativ studie med blindad effektmattsutvardering (X-
VERT) utvarderades 1504 patienter (icke behandlade och tidigare behandlade med orala antikoagulatia) med
icke-valvulart férmaksflimmer planerade for konvertering for att jamfora rivaroxaban med dosjusterad VKA
(randomisering 2:1), vid forebyggande av kardiovaskulédra hiandelser. TEE-ledd (1-5 dagars férbehandling)
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eller konventionell konvertering (minst 3 veckors forbehandling) anvandes. Det priméara effektmattet (alla
typer av stroke, transistorisk ischemisk attack, systemisk embolism utanfor det centrala nervsystemet,
hjértinfarkt och kardiovaskular dod) forekom hos 5 (0,5 %) patienter i rivaroxaban-gruppen (n=978) och hos
5 (1,0 %) patienter i VKA-gruppen (n=492; riskkvot 0,50;95 % konfidensintervall 0,15-1,73; modifierad
intention-to-treat population). Det priméra sakerhetsmattet (allvarlig blodning) forekom hos 6 (0,6 %) och 4
(0,8 %) av patienterna i rixaroxaban- (n=988) respektive VKA-gruppen (n=499) (riskkvot 0,76;95 %
konfidensintervall 0,21-2,67; sdkerhetspopulation). Denna explorativa studie visade att effekten och
sékerheten ar jamforbar mellan rivaroxaban och VKA-behandlade grupper vid konvertering.

Patienter med icke-valvulart férmaksflimmer som genomgar PCI med stentinlaggning

En randomiserad, 6ppen, -multicenterstudie (Pioneer AF-PCI) har genomforts pa 2124 patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer som genomgick PCI med stentinlaggning for kranskarlssjukdom for att
jamfora sakerheten for tva rivaroxaban-behandlingsregimer och en VKA-behandling. Patienter
randomeriserades 1:1:1 till en vergripande 12-manadersbehandling. Patienter med tidigare stroke eller
transitorisk ischemisk attack exkluderades.

Grupp 1 behandlades med rivaroxaban 15 mg en gang dagligen (10 mg en gang dagligen for patienter med
kreatininclearance 30 - 49 ml/min) plus P2Y12-hammare. Grupp 2 behandlades med rivaroxaban 2,5 mg tva
ganger dagligen plus DAPT (dubbel trombocythamning, t.ex. klopidogrel 75 mg [eller alternativ P2Y12-
hammare] plus lagdos acetylsalisylsyra [ASA] under 1, 6 eller 12 manader. Darefter behandlades patienterna
med rivaroxaban 15 mg (eller 10 mg for patienter med kreatininclearance 30 - 49 ml/min) en gang dagligen
plus lagdos ASA.

Grupp 3 behandlades med dosjusterad VKA plus DAPT under 1, 6 eller 12 manader. Déarefter behandlades
patienterna med dosjusterad VKA plus lagdos ASA.

Det primara sakerhetsmattet, kliniskt signifikanta blodningshéandelser, forekom hos 109 (15,7 %), 117

(16,6 %) respektive 167 (24,0 %) patienter i grupp 1, grupp 2 respektive grupp 3 (HR 0,59; 95 % Kl 0,47-
0,76; p<0.001, respektive HR 0,63; 95 % K1 0,50-0,80; p<0.001). Det sekundara effektmattet (kombination
av kardiovaskuldra handelser, kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke) férekom hos 41 (5,9 %), 36

(5,1 %) respektive 36 (5,2 %) patienter i grupp 1, grupp 2 respektive grupp 3. Bada rivaroxaban-
behandlingsregimerna visade en signifikant minskning av kliniska signifikanta blddningshandelser jamfort
med VKA-behandlingen hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgatt PCI med stent.
Pioneer AF-PCl-studiens primara syfte var att utreda sakerhet. Data avseende effekt (inklusive
tromboemboliska handelser) i denna patientpopulation &r begransade.

Behandling av DVT, LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt vid initial och fortsatt
behandling av akut DVT och LE och forebyggande av aterkommande handelser.

Over 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas 111-studier (Einstein DVT, Einstein
PE, Einstein Extension och Einstein Choice). Dessutom gjordes en pa forhand specificerad poolad analys av
Einstein DVT- och Einstein PE-studierna. Den sammanlagda kombinerade behandlingstiden i alla studierna
var upp till 21 manader.

| Einstein DVT studerades 3 449 patienter med akut DVT vid behandling av DVT och férebyggande av
aterkommande DVT och LE (patienter med symtomatisk LE exkluderades fran studien). Behandlingens
langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av prévaren.

Under de forsta tre veckornas behandling av akut DVT gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| Einstein PE studerades 4 832 patienter med akut LE vid behandling av LE och férebyggande av
aterkommande DVT och LE. Behandlingens langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av provaren.
Under de forsta tre veckornas behandling av akut LE gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| bade Einstein DVT- och Einstein PE-studien, bestod jamforelsebehandlingen av enoxaparin givet i minst 5
dagar i kombination med behandling med vitamin K-antagonist tills PT/INR nadde terapeutiskt intervall

75



(>2,0). Behandlingen fortsattes med vitamin K-antagonist som dosjusterades for att bibehalla PT/INR-vérdet
inom det terapeutiska intervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension studerades 1 197 patienter med DVT eller LE for férebyggande av aterkommande DVT
och LE. Behandlingstidens langd var ytterligare 6 eller 12 manader hos patienter som hade genomgatt 6 till
12 manaders behandling for vends tromboembolism och avgjordes av prévaren. Rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen jamférdes med placebo.

Einstein DVT, PE och Extension anvénde sig av samma pa forhand definierade primara och sekundara
effektmatt. Det priméara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som
kombinationen av aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE. Det sekundara effektmattet definerades
som kombinationen av aterkommande DVT, icke-dddlig DVT och dod av alla orsaker.

I Einstein Choice studerades 3 396 patienter med bekréftad symptomatisk DVT och/eller LE som avslutat
6-12 manaders antikoagulationsbehandling for férebyggande av dodlig LE eller icke-dodlig symtomatisk
aterkommande DVT eller LE. Patienter med en indikation for fortsatt antikoagulationsbehandling i
terapeutisk dos uteslots ur studien. Behandlingstiden var upp till 12 manader beroende pa det individuella
randomiseringsdatumet (median: 351 dagar). Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen och rivaroxaban 10 mg
en gang dagligen jamfordes med 100 mg acetylsalicylsyra en gang dagligen.

Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som kombinationen av
aterkommande DVT, dddlig eller icke-dodlig LE.

Einstein DVT-studien (se tabell 6) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p<0,0001 (test for non-inferiority); riskkvot: 0,680 (0,443- 1,042),
p=0,076 (test for superiority)). Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart
effektmatt plus storre blodning) rapporterades med en riskkvot pa 0,67 ((95% konfidensintervall:

0,47 —0,95), nominellt p-véarde p=0,027) till forman for rivaroxaban. INR-vardena var inom terapeutiskt
intervall i genomsnitt 60,3% av tiden for studiens genomsnittliga behandlingstid pa 189 dagar, och 55,4%,
60,1% och 62,8% av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. |
gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target
INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0 - 3,0) pa centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av
aterkommande VTE (p-varde =0,932 for interaktion). | den hdgsta tertilen baserat pa center var riskkvoten
for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,69 (95% konfidensintervall: 0,35 - 1,35).

Incidensen for det primara sékerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blédning) saval som
det sekundara sékerhetsmattet (allvarlig blédning) var likartad i bagge behandlingsgrupperna.
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Tabell 6: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3 449 patienter med symtomatisk akut djup ventrombos
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=1731 N=1718
Symtomatisk aterkommande VTE* 36 >1
(2,1 %) (3,0 %)
Symtomatisk aterkommande 20 18
LE (1,2 %) (1,0 %)
Symtomatisk aterkommande 14 28
DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symtomatisk LE och DVT %0, 1%) 0
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 4 6
uteslutas (0,2 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 139 138
kliniskt relevant blédning (8,1 %) (8,1 %)
Allvarlig blodning %&8 ” ?10,2 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar éverlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 0,680
(0,443 - 1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE-studien (se tabell 7) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p=0,0026 (test for non-inferiority); riskkvot: 1,123 (0,749 - 1,684)). Den
pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (priméart effektmatt plus storre blodning)
rapporterades med en riskkvot pa 0,849 ((95% konfidensintervall: 0,633 — 1,139), nominellt p-varde
p=0,275). INR-vardena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 63 % av tiden for studiens
genomsnittliga behandlingstid pa 215 dagar, och 57 %, 62 % och 65 % av tiden i grupperna med en planerad
behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. | gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt
samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0 - 3,0)
pa centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av aterkommande VTE (p-vérde =0,082 for interaktion). |
den hogsta tertilen baserat pa center var riskkvoten for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,642 (95%
konfidensintervall: 0,277 - 1,484).

Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) var nagot
lagre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2412)) &n i enoxaparin/VVKA-gruppen (11,4 % (274/2405)).
Incidensen av det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var lagre i rivaroxabangruppen (1,1 %
(26/2412)) an i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2405)) med en riskkvot pa 0,493 (95 %
konfidensintervall: 0,308 — 0,789).
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Tabell 7: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein PE

Studiepopulation 4 832 patienter med symtomatisk akut lungemboli
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=2 419 N=2 413
Symtomatisk aterkommande VTE* >0 44
(2,1 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande 23 20
LE (1,0 %) (0,8 %)
Symtomatisk aterkommande 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symtomatisk LE och DVT 0 €<O,l %)
Dodlig LE/dod dér LE inte kan | 11 7
uteslutas (0,5 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 249 274
kliniskt relevant blédning (10,3 %) (11,4 %)
Allvarlig blédning ?fl ” ?222 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, 6verlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 1,123
(0,749 - 1,684)

En pa forhand specificerad poolad analys av utfallet av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna gjordes (se
tabell 8).

Tabell 8: Effekt- och sakerhetsresultat fran poolad analys av fas 111 Einstein DVT och Einstein
PE

Studiepopulation 8281 patienter_med symtomatisk akut djup ventrombos
eller lungemboli
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=4 150 N=4 131
Symtomatisk aterkommande VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Symtomatisk aterkommande 43 38
LE (1,0 %) (0,9 %)
Symtomatisk aterkommande 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
Symtomatisk LE och DVT %<0’1 %) ?<0,1 %)
Dddlig LE/dod dér LE inte kan | 15 13
uteslutas (0,4 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 388 412
kliniskt relevant blédning (9,4 %) (10,0 %)
Allvarlig blodning ?E 0% le7 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, dverlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0001(non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 1,75); riskkvot: 0,886
(0,661 - 1,186)
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Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart effektmatt plus allvarlig blodning) for
den poolade analysen rapporterades med en riskkvot pa 0,771 ((95 % konfidensintervall: 0,614 — 0,967),
nominellt p-varde p=0,0244).

| Einstein Extension-studien (se tabell 9) var rivaroxaban ¢verlagsen placebo avseende primara och
sekundara effektmatt. For det primara sikerhetsmattet (allvarlig blodning) sags en icke-signifikant numeriskt
hogre incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
For det sekundara siakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) sags hogre
incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.

Tabell 9: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Extension

. . 1 197 patienter, fortsatt behandling och férebyggande av
Studiepopulation o ) .
aterkommande vends tromboembolism
Rivaroxaban® Placebo
Behandlingsdos och -langd 6 eller 12 manader 6 eller 12 manader
N=602 N=594
Symtomatisk aterkommade VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Symtomatisk aterkommande 2 13
LE (0,3 %) (2,2 %)
Symtomatisk aterkommande 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 1 1
uteslutas (0,2 %) (0,2 %)
N 4 0
Allvarlig blédning (0,7 %) (0,0 %)
Kliniskt relevant icke-allvarlig 32 7
blédning (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen
* p < 0,0001 (superiority), riskkvot: 0,185 (0,087 - 0,393)

| Einstein Choice-studien (se tabell 10) var bade rivaroxaban 20 mg och 10 mg 6verlagsna 100 mg
acetylsalicylsyra avseende det primara effektmattet. Det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var
likartad for patienter behandlade med rivaroxaban 20 mg och 10 mg en gang dagligen jamfort med 100 mg
acetylsalicylsyra.
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Tabell 10: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Choice

3 396 patienter, fortsatt behandling av aterkommande vends

Studiepopulation tromboembolism

. Rivaroxaban Acetylsalicylsyra
) eRnlva;ﬁX?jzaTi 2;)nmg 10 mg en gang 100 mg en gang
Behandlingsdos gang daglig dagligen dagligen
N=1107 N=1127 N=1131

Behandlingstid, median

[interkvartilintervall] 349 [189-362] dagar | 353 [190-362] dagar | 350 [186-362] dagar

Symtomatisk 17 13 50
aterkommande VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symtomatisk 6 6 19
aterkommande LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symtomatisk 9 8 30
aterkommande DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Daodlig LE/dod dar LE inte | 2 0 2

kan uteslutas (0,2 %) (0,2 %)

Symtomatisk
aterkommande VTE,

- 19 18 56
hjartinfarkt, stroke eller 0 0 0
icke-CNS systemisk (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
embolism

e 6 5 3
Allvarlig blédning (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniskt relevant icke- 30 22 20
allvarlig blodning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande

R 23 17 53
VTE eller allvarlig blédning 2.1 %)* (1,5 %) (4.7 %)

(slutlig klinisk nytta)

* p<0,001(superiority) rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en
gang dagligen; riskkvot=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen; riskkvot=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominellt)

** Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominellt)

Utover fas I11-programmet EINSTEIN har en prospektiv, icke-interventions, 6ppen kohortstudie (XALIA)
genomforts med central adjudicering av handelser sasom aterkommande VTE, allvarliga blédningar och déd.
5 142 patienter med akut DVT inkluderades i studien for att undersoka den langsiktiga sakerheten for
rivaroxaban jamfort med standard-antikoagulationsbehandling i Klinisk praxis. Andelen allvarliga
blédningar, aterkommande VTE samt alla dodsorsaker for rivaroxaban var 0,7%, 1,4% respektive 0,5%. Det
fanns skillnader i patienters baslinjedata som inkluderade alder, cancer och njurfunktion. En fordefinierad sa
kallad stratifierad propensity score analys anvandes for att justera for uppmatta skillnader i baslinjedata.
Kvarvarande storfaktorer kan dock, trots detta, paverka resultatet. Justerade riskkvoter anvandes for att
jamfora rivaroxaban och standardbehandling avseende allvarliga blédningar, terkommande VTE samt alla
dddsorsaker. Riskkvoterna var 0,77 (95% KI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% KI 0,54 - 1,54) respektive 0,51 (95% KI
0,24 - 1,07).
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Dessa resultat hos patienter som observerades i klinisk praxis 6verensstammer med den faststallda
sékerhetsprofilen for denna indikation.

I en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forsaljning utférdes pa éver 40 000 patienter
utan cancer i anamnesen fran fyra lander, ordinerades rivaroxaban for behandling eller férebyggande av
DVT och LE. Handelsefrekvenserna per 100 patientar for symtomatiska/kliniskt synbara VTE-
handelser/tromboemboliska handelser som ledde till sjukhusinldggning varierade mellan 0,64 (95 % K
0,40-0,97) i Storbritannien och 2,30 (95 % Kl 2,11-2,51) i Tyskland. Bl6dning som ledde till
sjukhusinlaggning uppkom med handelsefrekvenser per 100 patientéar pa 0,31 (95 % Kl 0,23-0,42) for
intrakraniell blédning, 0,89 (95 % Kl 0,67-1,17) for gastrointestinal blédning, 0,44 (95 % Kl 0,26-0,74) for
urogenital blédning och 0,41 (95 % K1 0,31-0,54) for andra blddningar.

Pediatrisk population
Behandling av VTE och foérebyggande av terkommande VTE hos pediatriska patienter

Sammanlagt 727 barn med bekraftad akut VTE, varav 528 fick rivaroxaban, studerades i 6 oblindade
pediatriska multicenterstudier. Kroppsviktsjusterad dosering hos patienter fran fodsel till under 18 ar
resulterade i rivaroxaban-exponering liknande den som observerats hos vuxna DVT-patienter behandlade
med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen, vilket bekraftats i fas I11-studien (se avsnitt 5.2).

Fas Il1-studien EINSTEIN Junior var en randomiserad, aktiv kontrollerad, oblindad klinisk multicenterstudie
med 500 pediatriska patienter (i aldern fran fodsel till < 18 ar) med bekréaftad akut VTE. | studien ingick

276 barn i aldern 12 till < 18 &r, 101 barn i aldern 6 till < 12 &r, 69 barn i aldern 2 till < 6 ar och 54 barn i
aldern < 2 ar.

VTE klassificerades som antingen central venkateter-relaterad VTE (CVC-VTE; 90/335 patienter i
rivaroxabangruppen, 37/165 patienter i jamforelsegruppen), cerebral vends sinustrombos (CVST; 74/335
patienter i rivaroxabangruppen, 43/165 patienter i jamforelsegruppen) och dvriga inklusive DVT och PE
(icke-CVC-VTE; 171/335 patienter i rivaroxabangruppen, 85/165 patienter i jamforelsegruppen). Den
vanligaste manifestationen av vendstrombos hos barn i aldern 12 till < 18 ar var icke-CVC-VTE hos 211
(76,4 %); hos barn aldern 6 till < 12 ar och i aldern 2 till < 6 ar var CVST hos 48 (47,5 %) respektive 35
(50,7 %) och hos barn i aldern < 2 ar var CVC-VTE hos 37 (68,5 %). Det ingick inga barn < 6 manader med
CVST i rivaroxabangruppen. 22 av patienterna med CVST hade en CNS-infektion (13 patienter i
rivaroxabangruppen och 9 i jamférelsegruppen).

VTE utl6stes av bestaende, 6vergaende eller bade bestaende och 6vergaende riskfaktorer hos 438 (87,6 %)
barn.

Patienter fick initial behandling med terapeutiska doser av ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart
heparin (LMWH) eller fondaparinux i minst 5 dagar, och randomiserades i férhallandet 2:1 till att fa
antingen kroppsviktsjusterade doser rivaroxaban eller jamférelsegrupp (hepariner, VKA) under studiens
huvudsakliga behandlingsperiod pa 3 manader (1 manad for barn < 2 ar med CVC-VTE). Om det var Kkliniskt
maojligt upprepades den bilddiagnostiska undersdkningen som utforts vid baslinjen i slutet av den
huvudsakliga behandlingsperioden. Studiebehandlingen kunde avbrytas vid denna tidpunkt eller, efter
provarens samtycke fortsatta i upp till totalt 12 manader (for barn < 2 &r med CVC-VTE upp till 3 manader).

Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE. Det primara sakerhetsmattet var allvarlig
blddning och kliniskt relevant icke-allvarlig blddning (clinically relevant non-major bleeding, CRNMB).
Alla effekt- och sékerhetsresultat bedémdes centralt av en oberoende kommitté som var blindade for
behandlingen. Effekt- och sakerhetsresultat visas i tabell 11 och 12 nedan.

Aterkommande VTE férekom hos 4 av 335 patienter i rivaroxabangruppen och hos 5 av 165 patienter i
jamforelsegruppen. Allvarlig blédning och CRNMB rapporterades hos 10 av 329 patienter (3 %) behandlade
med rivaroxaban och hos 3 av 162 patienter (1,9 %) som behandlades med jamforelselédkemedel. Klinisk
nettofordel (symtomatisk aterkommande VTE plus allvarlig blédning) rapporterades hos 4 av 335 patienter
rivaroxabangruppen och hos 7 av 165 patienter i jamforelsegruppen. Normalisering av trombosbdrdan vid
upprepad bilddiagnostik férekom hos 128 av 335 patienter som behandlades med rivaroxaban och hos 43 av
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165 patienter i jamforelsegruppen. Dessa resultat var pa det hela taget likartade bland aldersgrupper. Det
fanns 119 (36,2 %) barn med nagon form av behandlingsrelaterad blodning i rivaroxabangruppen och 45

(27,8 %) barn i jamforelsegruppen.

Tabell 11: Effektresultat i slutet av huvudbehandlingsperioden

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

Handelse Rivaroxaban Jamforelse-
N = 335* lakemedel
N = 165*
Aterkommande VTE (primart effektmatt) 4 5

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

Symtomatisk aterkommande VTE + asymtomatisk
forsamring vid upprepad bilddiagnostik

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

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

Symtomatisk aterkommande VTE + asymtomatisk
forsamring + ingen forandring vid upprepad
bilddiagnostik

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

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

Normalisering vid upprepad bilddiagnostik

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

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

Symtomatisk aterkommande VTE + allvarlig bl6dning
(klinisk nettofordel)

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

;
(4,2 %, 95 % K|
2,0 %-8,4 %)

Fatal eller icke-fatal lungemboli

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

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

*FAS = fullstandig analysuppsattning (full analysis set), alla barn som randomiserats

Tabell 12: Sakerhetsresultat i slutet av huvudbehandlingsperioden

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

Rivaroxaban Jamforelse-
N = 329* lakemedel
N = 162%*)
Allvarlig blodning + CRNMB (primart sakerhetsmatt) 10 3

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

Allvarlig blédning

0
(0,0 %, 95 % K
0,0 % 1,1 %)

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

Nagon form av behandlingskravande blédning

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = sikerhetsanalysuppsattning (safety analysis set), alla barn som randomiserats och som fatt minst

1 dos av prévningslakemedlet

Rivaroxabans effekt- och sékerhetsprofil var i stort sett likvardig mellan den pediatriska VTE-populationen

och den vuxna DVT/PE-populationen, dock var andelen som fick nagon form av blédning hogre i pediatriska

VTE-populationen i jamforelse med den vuxna DV T/PE-populationen.

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hégrisktyp

I en randomiserad, av provaren sponsrad, éppen multicenterstudie med blindad bedémning av effektmatt
jamfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och Ioper hég risk for tromboemboliska handelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein 1-

antikroppar). Studien avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett Gverskott av handelser

bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppféljning var 569 dagar. 59 patienter

randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och

61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska handelser upptradde hos 12 % av patienterna som
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randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjartinfarkter). Inga handelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Stérre blédningar upptradde hos 4 patienter (7 %) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska liakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Xarelto
for alla grupper av den pediatriska populationen for forebyggande av tromboemboliska héndelser
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Foljande information &r baserad pa data erhallna hos vuxna:

Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (Cmax) Uppnas 2 - 4 timmar efter
tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar néstan fullstandig och den orala biotillgangligheten ar hig

(80 — 100%) for en dos pa en tablett & 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i
samband med foda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller Cmax for rivaroxaban vid dosen

2,5 mg och 10 mg.

Pa grund av minskad absorptionsgrad ar den orala biotillgangligheten for 20 mg-tabletten 66 % pa fastande
mage. Nar rivaroxaban 20 mg tabletter tas tillsammans med foda dkar genomsnittligt AUC med 39 %
jamfort med tablettintag pa fastande mage, vilket indikerar sa gott som fullstandig absorption och hdg oral
biotillganglighet. Rivaroxaban 15 mg och 20 mg ska tas tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).
Rivaroxabans farmakokinetik &r pa fastande mage i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid
intag tillsammans med foda uppvisar rivaroxaban10 mg, 15 mg och 20 mg dosproportionalitet. Vid hogre
doser av rivaroxaban ses en uppldshingsbegransad absorption med minskad biotillganglighet och minskad
absorptionshastighet vid okad dos. Variabiliteten i farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en
interindividuell variabilitet (CV%) som stracker sig fran 30% till 40%.

Absorptionen av rivaroxaban dr beroende av platsen for dess frisdttning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och Cmax jamfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare nar rivaroxaban frisétts i den distala tunntarmen
eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magséacken bor saledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhérande rivaroxabanexponering.

Biotillgangligheten (AUC och Crax) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som en krossad
tablett blandad med appelmaos, eller upplost i vatten, och administrering via en magsond f6ljt av en flytande
maltid, jamfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsagbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillganglighet fran den har studien troligtvis appliceras pa lagre
doser av rivaroxaban.

Pediatrisk population

Barn fick rivaroxaban som tablett eller som oral suspension under eller i ndra anslutning till matning eller
fodointag och med en normal portion viétska for att sakerstalla palitlig dosering till barn. Liksom hos vuxna
absorberas rivaroxaban snabbt hos barn efter oral administrering i tablettform eller efter administrering i
form av granulatformulering till oral suspension. Ingen skillnad i absorptionshastigheten och inte heller i
omfattningen av absorption observerades mellan tablettformuleringen och formuleringen granulat till oral
suspension. Inga PK-data efter intravents administrering till barn finns tillgangliga och rivaroxabans
absoluta biotillganglighet hos barn &r ddrmed okand. En minskning i den relativa biotillgdngligheten for
hogre doser (i mg/kg kroppsvikt) konstaterades, vilket tyder pa absorptionsbegransningar for hogre doser,
aven vid intag tillsammans med mat.

Rivaroxaban 15 mg-tabletter ska tas i samband med matning eller tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos vuxna &r hog, cirka 92% till 95% med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vs, ar cirka 50 liter.
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Pediatrisk population

In vitro-data tyder inte pa nagra relevanta skillnader i rivaroxabans plasmaproteinbindning hos barn i olika
aldersgrupper och jamfort med vuxna. Inga PK-data efter intravends administrering av rivaroxaban till barn
finns tillgangliga. Vs berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering for barn (aldersintervall

0 till < 18 &r) efter oral administrering av rivaroxaban ar beroende av kroppsvikt och kan beskrivas med en
allometrisk funktion, med ett medelvarde pa 113 | for forsokspersoner med en kroppsvikt pa 82,8 kg.

Metabolism och eliminering

Hos vuxna undergar ca tva tredjedelar av tillford dos rivaroxaban metabolisk nedbrytning, varav halften
déarefter elimineras renalt och héalften via faeces. Den sista tredjedelen av tillford dos utsondras direkt via
njurarna som ofdrandrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning
av morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna &r de huvudsakliga stallena for biotransformation.
Baserat pa in vitro-undersokningar &r rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glycoprotein)
och Bcerp (breast cancer resistance protein).

Oforandrat rivaroxaban ar den viktigaste foreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefar 4,5 timmar. Efter oral administrering begrénsas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras fran plasma med genomsnittliga halveringstider pa 5 till

9 timmar hos unga individer, och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos &ldre.

Pediatrisk population

Inga metabolismdata specifika for barn finns tillgadngliga. Inga PK-data efter intravents administrering av
rivaroxaban till barn finns tillgangliga. Elimination berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering
hos barn (aldersintervall 0 till < 18 ar) efter oral administrering av rivaroxaban &r beroende av kroppsvikt och
kan beskrivas med en allometrisk funktion, med ett genomsnitt pa 8 I/timme for forsokspersoner med en
kroppsvikt pa 82,8 kg. Det geometriska medelvardet for eliminationshalveringstid (ti2) berdaknad med
populationsfarmakokinetisk modellering minskar med sjunkande alder och 1ag mellan 4,2 timmar hos
ungdomar till cirka 3 timmar hos barn i aldern 2-12 ar ner till 1,9 respektive 1,6 timmar hos barn i aldern
0,5-< 2 ar och yngre.

Sdrskilda populationer

Kon

Hos vuxna fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga
och kvinnliga patienter. En explorativ analys visade inte nagra relevanta skillnader i rivaroxabanexponering
mellan pojkar och flickor.

Aldre

Aldre patienter visade hogre plasmakoncentrationer dn yngre patienter med genomsnittliga AUC-vérden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pa grund av reducerad total clearance och njurclearance. Ingen
dosjustering ar nédvandig.

Olika viktkategorier

Hos vuxna hade extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) endast en liten inverkan pa
plasmakoncentrationer av rivaroxaban (mindre &n 25 %). Ingen dosjustering ar nddvéndig.

Hos barn doseras rivaroxaban baserat pa kroppsvikt. En explorativ analys visade ingen relevant effekt av
undervikt eller fetma pa rivaroxabanexponering hos barn.

Interetniska skillnader

Hos vuxna iakttogs inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska,
latinamerikanska, japanska eller kinesiska patienter betraffande farmakokinetiken och farmakodynamiken
for rivaroxaban.

En explorativ analys visade inga relevanta interetniska skillnader i rivaroxabanexponering bland japanska,
kinesisk eller asiatiska barn utanfér Japan och Kina jamfort med respektive totala pediatriska population.
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Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska vuxna patienter med latt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade
endast mindre forandringar i farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), nastan jdmforbara med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for rivaroxaban
signifikant 2,3-faldigt i jamforelse med friska frivilliga. Obundet AUC dkade 2,6-faldigt. Dessa patienter
hade dven en minskad renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hamningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jamfarelse med friska frivilliga. Forlangning av PT 6kade pa samma satt med en faktor pa
2,1. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kansligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett
brantare PK/PD-forhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blodningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna fanns en ¢kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
beddmning genom matningar av kreatininclearance. Hos personer med latt (kreatininclearance

50 - 80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
nedsatt njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt
forhojda. Motsvarande 6kningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med
latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhojd med
en faktor 1,5, 1,9 respektive 2,0 jamfort med friska frivilliga. Forlangningen av PT 6kade pa liknande satt
med en faktor 1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgangliga data fran patienter med kreatininclearance
<15 ml/min.

Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min (se avsnitt 4.4).

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn 1 ar eller aldre med mattligt till svart nedsatt njurfunktion
(glomerular filtrationshastighet < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen for behandling av akut DVT var det geometriska
medelvardet av koncentrationen (90% prediktionsintervall) 2 - 4 timmar respektive ca. 24 timmar efter
dosintag (vilket ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under doseringsintervallet)
215 (22 - 535) respektive 32 (6 - 239) mikrog/I.

For pediatriska patienter med akut VTE som fick kroppsviktsjusterat rivaroxaban som resulterade i en
exponering likartad den hos vuxna DV T-patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen,
sammanfattas det geometriska medelvardet av koncentrationer (90 % intervall) vid
provtagningstidsintervallen, vilka ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under
doseringsintervallet, i tabell 13.
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Tabell 13: Sammanfattande statistik (geometriskt medelvarde [90 % intervall]) for
lasmakoncentrationer av rivaroxaban vid steady state (mikrogram/I) enligt doseringsregim och alder

Tidsintervall

0.d. N 12 -< 18 ar N 6-<12ar

2,5-4 tim 171 | 2415 24 229,7

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

20-24 tim 151 | 20,6 24 15,9

efter (5,69-66,5) (3,42-45,5)

b.i.d. N 6-<12ar N 2-<6ar N 05-<2ar

2,5-4 tim 36 145,4 38 171,8 2 n.c.

efter (46,0-343) (70,7-438)

10-16 tim 33 26,0 37 22,2 3 10,7

efter (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

t.i.d N 2-<6ar N Fodsel -< N 05-<2ar | N Fodsel -<

2 ar 0,5 ars

0,5-3 tim 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0

efter (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 timefter | 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. = en gang dagligen, b.i.d. = tva ganger dagligen, t.i.d. = tre ganger dagligen, n.c. = ej beraknat
Vérden under den lagre kvantifieringsgransen (LLOQ) ersattes med 1/2 LLOQ for den statistiska
berakningen (LLOQ = 0,5 mikrogram/l).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvarderats efter administrering av varierande doser (5-30 mg tva ganger dagligen). Forhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast av en Ema—modell. For PT beskrevs
data generellt battre av den linjara intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvants
varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvandes var baslinjen for PT ungeféar 13 s och lutningen
var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il och 111 éverensstamde
med de data som faststallts hos friska frivilliga.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt har inte faststallts for indikationen férebyggande av stroke och systemisk embolism hos
patienter med icke-valvulart formaksflimmer for barn och ungdomar upp till 18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.
Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) férklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en kning av plasmanivaerna IgG och IgA.

Hos ratta sags inte nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relaterad till den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal férlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en 6kad férekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. | pre- och postnatala studier pa
ratta sags minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for modrarna.

Rivaroxaban undersoktes hos juvenila rattor med en behandlingstid pa upp till 3 manader med start 4 dagar

postnatalt vilket visade en oberoende dosrelaterad 6kning av periinsuléra blédningar. Inga belégg for
malorganspecifik toxicitet sags.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Hypromellos (2910)
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Makrogol (3350)

Hypromellos (2910)
Titandioxid (E 171)

Rod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Krossade tabletter
Krossade Xarelto-tabletter ar stabila i vatten och i &ppelmos i upp till 4 timmar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger innehallande 10, 14, 28, 42 eller 98 filmdragerade tabletter i PP/Alu folieblister.

Kartonger innehallande 10 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter i PP/Alu perforerat endosfolieblister.
Multipelférpakningar innehallande 10 forpackningar om 10 x 1 (100 filmdragerade tabletter) i PP/Alu
perforerat endosfolieblister.

Kartonger innehallande 14 filmdragerade tabletter i P\VVC/PVDC/Alu folieblister.

HDPE-burkar med PP-skruvlock med 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Krossning av tabletter

Xarelto-tabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en nasogastrisk sond eller
en néringssond efter att sondens placering i magsdcken bekréftats. Sonden ska dérefter spolas med vatten.
Eftersom rivaroxabanabsorption beror pa den aktiva substansens frisattningsstalle, administrering av
rivaroxaban distalt om magsacken ska undvikas, eftersom detta kan orsaka reducerad absorption och darmed
reducerad exponering for den aktiva substansen. Efter administrering av en krossad 15 mg eller 20 mg
rivaroxabantablett ska dosen omedelbart féljas av sondmatning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 30 september 2008

Datum for den senaste férnyelsen: 22 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg rivaroxaban.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 21,76 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
Brunrdda, runda bikonvexa tabletter (6 mm diameter, 9 mm krokningsradie) markta med BAYER-korset pa
en sida och 20" och en triangel pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart férmaksflimmer
med en eller flera riskfaktorer, sdsom hjartsvikt, hypertoni, alder >75 &r, diabetes mellitus, tidigare stroke
eller transitorisk ischemisk attack.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och férebyggande av aterkommande DVT och
LE hos vuxna. (Se avsnitt 4.4 avseende hemodynamiskt instabila patienter med lungemboli.)

Pediatrisk population

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och forebyggande av aterkommande VTE hos barn och
ungdomar under 18 &r som vager mer an 50 kg efter minst 5 dagars initial parenteral
antikoagulationsbehandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna

Rekommenderad dos ar 20 mg en gang dagligen, vilket ocksa ar den rekommenderade maxdosen.

Xarelto &r avsett for langtidsbehandling under forutsattning att nyttan av att forebygga stroke och systemisk
embolism Overvéger risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Om en dos gléms ska patienten ta Xarelto omedelbart och fortsétta foljande dag som tidigare med en tablett
dagligen. Dosen ska inte fordubblas under en och samma dag for att kompensera for en glomd dos.
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Behandling av DVT, behandling av LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna
Rekommenderad dos for initial behandling av akut DVT eller LE &r 15 mg tva ganger dagligen under de
forsta tre veckorna, foljt av 20 mg en gang dagligen for fortsatt behandling och férebyggande av
aterkommande DVT och LE.

Kort behandlingstid (minst 3 manader) ska 6vervagas hos patienter med DVT eller LE utl6st av storre
overgaende riskfaktorer (dvs. nyligen genomgangen storre operation eller trauma). Langre behandlingstid
ska Overvégas hos patienter med DVT eller LE utlést av andra faktorer &n storre 6vergaende riskfaktorer,
DVT eller LE utan utlésande faktorer eller aterkommande DVT eller LE.

Nar forlangd profylax av aterkommande DVT och LE &r indicerat (efter att minst 6 manaders behandling av
DVT eller LE har avslutats) & rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen. Hos patienter som anses ha hag
risk for DVT eller LE, sasom de med komplicerade komorbiditeter, eller som har utvecklat aterkommande
DVT eller LE pa forlangd profylax med Xarelto 10 mg en gang dagligen, ska Xarelto 20 mg en gang
dagligen dvervégas.

Behandlingslangden och dosvalet ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av nyttan av
behandling jamfort med risken for bldédning (se avsnitt 4.4).

Tidsperiod Doseringsschema Total dygnsdos
Behandling och Dag 1-21 15 mg tva ganger 30 mg
forebyggande av dagligen
atet:liolgnmande DVT Dag 22 och framét 20 mg en gang dagligen | 20 mg
oc
Forebyggande av Efter att minst 10 mg en gang dagligen | 10 mg
aterkommande DVT 6 manaders behandling | eller eller 20 mg
och LE av DVT eller LE har 20 mg en gang dagligen

avslutats

For att underlatta doseringsbytet for behandling av DVT/LE fran 15 mg till 20 mg efter dag 21 finns for de
fyra forsta veckorna en upptrappningsforpackning av Xarelto tillganglig.

Om en dos gloms under behandlingsfasen med 15 mg tva ganger dagligen (dag 1 - 21) ska patienten ta
Xarelto omedelbart for att sakerstalla intag av 30 mg Xarelto dagligen. | detta fall kan tva 15 mg tabletter tas
samtidigt. F6ljande dag ska patienten fortsatta med det vanliga intaget av 15 mg tva ganger dagligen som
rekommenderat.

Om en dos gléms under behandlingsfasen med en tablett dagligen, ska patienten ta Xarelto omedelbart och
fortsatta foljande dag som tidigare med en tablett dagligen. Dosen ska inte férdubblas under en och samma
dag for att kompensera for en glémd dos.

Behandling av VTE och férebyggande av aterkommande VTE hos barn och ungdomar
Behandling med Xarelto hos barn och ungdomar under 18 ar ska pabdrjas efter minst 5 dagars initial
parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Dosen for barn och ungdomar berdknas utifran kroppsvikt.
- Kroppsvikt 50 kg eller mer:
en dos pa 20 mg rivaroxaban en gang dagligen rekommenderas. Detta ar den maximala dygnsdosen.
- Kroppsvikt fran 30 kg till 50 kg:
en dos pa 15 mg rivaroxaban en gang dagligen rekommenderas. Detta ar den maximala dygnsdosen.
- For patienter med en kroppsvikt under 30 kg, las produktresumén till Xarelto granulat till oral
suspension.

Ett barns vikt ska 6vervakas och dosen ses dver regelbundet. Detta for att sékerstalla att en terapeutisk dos
bibehalls.

90



Behandlingen ska fortsétta i minst 3 manader hos barn och ungdomar. Behandling kan forlangas upp till
12 manader om kliniskt behov foreligger. Det finns inga data tillgangliga fran barn som stodjer en
dosminskning efter 6 manaders behandling. Nytta-riskférhallandet for fortsatt behandling efter 3 manader
ska utvarderas pa individuell basis dar risken for aterkommande trombos vags mot den potentiella
blédningsrisken.

Om en dos gloms ska den glémda dosen tas sa snart som majligt efter att man blivit varse om detta, men
endast samma dag. Om detta inte ar mojligt ska patienten hoppa 6ver dosen och fortsatta med nésta
ordinerade dos. Patienten ska inte ta tva doser for att kompensera for en glémd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Xarelto
- Forebyggande av stroke och systemisk embolism:
VKA-behandling ska avslutas och behandling med Xarelto paborjas nér internationellt normaliserat
ratio (INR) &r <3,0.
- Behandling av DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser hos vuxna samt behandling av
VTE och forebyggande av aterkommande handelser hos pediatriska patienter:
VKA-behandling ska avslutas och behandling med Xarelto pabdrjas ndr INR dr <2,5.
Da patienter byter fran VKA till Xarelto kommer INR-vérdet att vara falskt forhojt efter intag av Xarelto.
INR ér inte en valid metod for att bestimma den antikoagulativa effekten av Xarelto och ska darfor inte
anvéndas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Xarelto till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns en risk for otillracklig antikoagulation vid byte fran Xarelto till VKA. Kontinuerlig adekvat
antikoagulation maste sakerstallas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium. Det bor noteras att
Xarelto kan bidra till ett forhojt INR-varde.

Hos patienter som byter fran Xarelto till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR dr >2,0. Under de tva forsta
dagarna av évergangsperioden ska vanlig startdosering av VKA ges, foljd av VKA-dosering baserat pa INR-
bestamning. Sa lange patienten star pa bade Xarelto och VKA bor INR inte testas tidigare an 24 timmar efter
den foregaende dosen av Xarelto, men fore nasta dos. Nar behandling med Xarelto har avslutats kan INR
bestdmmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Pediatriska patienter:

Barn som byter fran Xarelto till VKA ska fortsatta med Xarelto i 48 timmar efter den forsta dosen VKA.
Efter 2 dagars samtidig administrering ska ett INR-vérde kontrolleras fore nésta planerade dos Xarelto. Det
rekommenderas att fortsdtta med samtidig administrering av Xarelto och VKA tills INR &r >2,0. Nér
behandling med Xarelto har avslutats kan INR bestimmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista
dosen (se ovan och avsnitt 4.5).

Byte fran parenterala antikoagulantia till Xarelto

For vuxna och pediatriska patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphdr med parenterala
antikoagulantia och borja med Xarelto 0-2 timmar fore nésta planerade dos av det parenterala lakemedlet
(t.ex. lagmolekylart heparin), eller samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt lakemedel
sétts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat heparin).

Byte fran Xarelto till parenterala antikoagulantia
Avbryt behandling med Xarelto och ge den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium vid den tidpunkt da
nasta dos Xarelto skulle ha tagits.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vuxna:

Begransade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
tyder pa att plasmakoncentrationen av rivaroxaban ar signifikant fornojd. Xarelto ska saledes anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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For patienter med mattligt (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller svart (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
nedsatt njurfunktion galler féljande doseringsrekommendationer:

- Vid forebyggande av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart
formaksflimmer &r den rekommenderade dosen 15 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

- Vid behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE:
patienterna ska behandlas med 15 mg tva ganger dagligen under de forsta tre veckorna. Darefter, nar
den rekommenderade dosen &r 20 mg en gang dagligen, bor en siankning av dosen fran 20 mg en
gang dagligen till 15 mg en gang dagligen évervagas om patientens risk for blodning bedoms
overstiga risken for aterkommande DVT och LE. Rekommendationen att anvanda 15 mg ar baserad
pa farmakokinetisk modellering och har inte studerats kliniskt (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Néar den rekommenderade dosen &r 10 mg en gang dagligen behdvs ingen justering av
rekommenderad dos.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population:

- Barn och ungdomar med l&tt nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet
50 - 80 ml/min/1,73 m?): ingen dosjustering ar nddvandig, baserat pa data fran vuxna och begransade
data fran pediatriska patienter (se avsnitt 5.2).

- Barn och ungdomar med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto rekommenderas inte eftersom inga kliniska data finns tillgangliga (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Xarelto &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Inga kliniska data finns tillgangliga fran barn med nedsatt leverfunktion.

Aldre
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Kroppsvikt
Ingen dosjustering for vuxna (se avsnitt 5.2)
For pediatriska patienter faststélls dosen baserat pa kroppsvikt.

Kdn
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Patienter som genomgar konvertering

Behandling med Xarelto kan initieras eller fortskrida hos patienter som kan behéva konvertering. Vid
transesofagal ekokardiografi-ledd (TEE) konvertering hos patienter som inte tidigare behandlats med
antikoagulantia ska behandling med Xarelto initieras minst 4 timmar innan konvertering for att sakerstélla
tillracklig antikoagulation (se avsnitt 5.1 och 5.2). For alla patienter som ska genomga konvertering ska det
bekraftas att patienten har tagit Xarelto enligt forskrivningen. Beslutet att initiera behandlingen, och hur
lange den skall paga bor baseras pa etablerade riktlinjer for antikoagulationsbehandling hos patienter som
ska genomga konvertering.

Patienter med icke-valvulart férmaksflimmer som genomgar PCI (perkutan koronarintervention) med
stentinlaggning

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av reducerad dos, 15 mg Xarelto en gang dagligen (eller
10 mg Xarelto en gang dagligen for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion [kreatininclearance

30 - 49 ml/min]), med tillagg av P2Y12-hammare i hogst 12 manader till patienter med icke-valvulart
formaksflimmer som behandlas med oral antikoagulation och som genomgar PCI med stentinlaggning (se
avsnitt 4.4 och 5.1).
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Xarelto for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts for indikationen forebyggande
av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer. Inga data finns
tillgangliga. Anvandning rekommenderas darfor inte till barn under 18 ar vid indikationer andra &n
behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE.

Administreringssatt

Vuxna

Xarelto anvénds for oralt bruk.

Tabletterna ska tas tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Xarelto-tabletten krossas och blandas med vatten eller
appelmos precis fore anvandning och administreras oralt. Efter administrering av krossade Xarelto 15 mg
eller 20 mg filmdragerade tabletter ska féda omedelbart ges.

Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

Barn och ungdomar som véger 6ver 50 kg

Xarelto anvands for oralt bruk.

Patienten ska instrueras att svalja ner tabletten med vatska. Den ska ocksa tas tillsammans med mat (se
avsnitt 5.2). Tabletter ska tas med cirka 24 timmars mellanrum.

Om patienten omedelbart spottar ut dosen eller kraks inom 30 minuter efter att ha fatt dosen ska en ny dos
ges. Om patienten kraks mer an 30 minuter efter dosen ska dock dosen inte administreras pa nytt och nasta
dos tas vid den vanliga tidpunkten.

Tabletten far inte delas i ett forsok att dela upp tablettdosen i mindre delar.

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter ska Xarelto granulat till oral suspension anvandas. Om den
orala suspensionen inte &r tillganglig vid ordination av doser pa 15 eller 20 mg rivaroxaban kan dessa
erhallas genom att 15 mg- eller 20 mg-tabletten krossas och blandas med vatten eller 4ppelmos precis fore
anvéndning och administreras oralt.

Den krossade tabletten kan ges via en magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv, Kliniskt signifikant blédning.

Skada eller tillstand, som anses utgora en 6kad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller
nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer med hdg blddningsrisk, nyliga hjarn-
eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller égonkirurgi, nyligen genomgangen
intrakraniell blédning, k&nda eller misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuléra
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstandigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser som krévs for att halla en central ven- eller
artarkateter 6ppen (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).
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Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Klinisk uppfdljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Blddningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Xarelto observeras noggrant med avseende pa tecken

pa blédning. Vid tillstdnd med 6kad blédningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av
Xarelto bor avbrytas om svar blodning uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblédningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blddning eller kraftigare menstruationsblddning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. Som tillagg till
adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptéacka ockult blodning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms vara
lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blédningsrisk. Dessa patienter ska
overvakas noga for tecken och symtom pa blédningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts
(se avsnitt 4.8).

En oftrklarlig sankning av hemoglobinvardet eller blodtrycket bor foranleda sokning efter ett
blodningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kraver rutinmassig kontroll av exponeringen, kan bestamning av
rivaroxaban-nivaer med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer da kannedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjalp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid dverdosering och akut kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population
Data pa barn med cerebral vends sinustrombos som har en CNS-infektion ar begransade (se avsnitt 5.1).
Blodningsrisken bor utvarderas noggrant fore och under behandling med rivaroxaban.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivaerna av
rivaroxaban oOka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en 6kad blddningsrisk. Xarelto ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min. Anvéandning av Xarelto hos
patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Xarelto bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion som samtidigt far andra
lakemedel som Okar plasmakoncentrationen av rivaroxaban (se avsnitt 4.5).

Xarelto rekommenderas inte till barn och ungdomar med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (glomerular
filtrationshastighet < 50 ml/min/1,73 m?), eftersom inga kliniska data finns tillgangliga.

Interaktion med andra lakemedel

Anvandning av Xarelto hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-antimykotika
(sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir)
rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp, och kan
darfor 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i genomsnitt 2,6-faldig 6kning)
vilket kan medfora en okad risk for blodning. Inga kliniska data finns tillgangliga fran barn som fatt samtidig
systemisk behandling med starka hammare av saval CYP 3A4 som P-gp(se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
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noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling 6vervagas (se avsnitt 4.5).

Andra riskfaktorer for blédning

Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en ¢kad blédningsrisk,

exempelvis:

° medfddda eller forvarvade blédningsrubbningar

° okontrollerad svar arteriell hypertoni

° andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blédningskomplikationer
(t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)

. vaskular retinopati

. bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blédning

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk fér blédning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vagas mot risken foér blédning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumérer lokaliserade i
magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling
med rivaroxaban.

Anvandning av rivaroxaban ar kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hdg blédningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att férebygga tromboemboliska handelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sakerhet och effekt hos Xarelto har inte studerats
hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns dérfor inga data som stéder att Xarelto ger tillracklig
antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéandning av Xarelto rekommenderas inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inraknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med ¢kad férekomst av nya trombotiska handelser
jamfoért med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCI med stentinlaggning

Kliniska data finns tillgangliga fran en interventionsstudie med priméart mal att undersoka sékerheten hos
patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCI med stentinlaggning. Data avseende effekt
hos denna population ar begransade (se avsnitt 4.2 och 5.1). Data saknas for patienter med tidigare stroke
eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

Hemodynamiskt instabila LE-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Xarelto rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med lungemboli som &r
hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sékerhet och effekt
av Xarelto inte har studerats i dessa kliniska situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller punktion

Né&r neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvands I6per patienter som
behandlas med antikoagulantia for forebyggande av tromboemboliska komplikationer en 6kad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent forlamning. Risken
for dessa handelser kan 6ka genom postoperativ anvandning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksa dka till f6ljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och symtom
pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk férsémring noteras ar det ndédvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial
intervention paborjas ska lakaren 6vervaga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
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behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
trombosprofylax. Det finns ingen Klinisk erfarenhet av anvandning av Xarelto 20 mg i dessa situationer.
For att minska potentiella risker for blédning i samband med anvandning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion I&mpar sig bast nar den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban &r beraknad som lag. Den exakta tidpunkten for att na tillrackligt lag
antikoagulerande effekt for enskild patient &r inte kand och ska vdgas mot behovet av en diagnostisk
procedur.

For borttagning av en epiduralkateter ska, baserat pa de generella farmakokinetiska egenskaperna, minst 2
halveringstider forl6pa efter den sista administreringen av rivaroxaban d.v.s. minst 18 timmar for yngre
vuxna patienter och 26 timmar for aldre patienter (se avsnitt 5.2). Efter att katetern avlagsnats ska det ga
minst 6 timmar innan nésta dos rivaroxaban administreras.

Om traumatisk punktion forekommer ska tillforseln av rivaroxaban skjutas upp i 24 timmar.

Inga data finns tillgangliga avseende inlaggning eller avlagsnande av neuraxialkateter hos barn som star pa
Xarelto. | sédana fall, avbryt behandling med rivaroxaban och 6vervag kortverkande parenterala
antikoagulatia.

Doseringsrekommendationer fére och efter invasiva procedurer och kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nédvéndigt ska Xarelto 20 mg séttas ut minst

24 timmar innan ingreppet, om sa ar mojligt och baserat pa lakarens kliniska bedémning. Om ingreppet inte
kan senareldggas bor den 6kade risken for blédning vagas mot behovet av att genomfora ett akut ingrepp.
Xarelto bor sattas in sa snart som mojligt efter en invasiv procedur eller ett Kirurgiskt ingrepp under
forutsattning att den kliniska situationen sa tillater och adekvat hemostas har uppnatts enligt beslut av
behandlande lakare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan cka med stigande alder (se avsnitt 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvandning av rivaroxaban efter godk&nnandet for forsaljning (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
behandlingen. I de flesta fallen har reaktionerna intraffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling
med rivaroxaban bér avbrytas om allvarliga hudutslag upptrader (t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med
eller utan blashildning), eller vid nagot annat tecken pa dverkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjélpdmnen

Xarelto innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Omfattningen av interaktioner i den pediatriska populationen ar okand. Nedanstaende interaktionsdata
erhéllet frAn vuxna och varningarna i avsnitt 4.4 ska tas med i berakning fér den pediatriska populationen.

CYP3A4 och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir
(600 mg tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig 6kning av AUC for
rivaroxaban och en 1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban med signifikanta
okningar av farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for blodning. Anvéndning av
Xarelto rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller HIV-proteashammare.
Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hdmmar endast en av elimineringsvagarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forvantas kunna 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrackning. Exempelvis
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gav klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), ansedd som en kraftig hammare av CYP3A4 och mattlig
hdmmare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig dkning av
Cmax. Interaktionen med klaritromycin &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos
hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt hammar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och Crax for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin ar sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen) till en 1,8-faldig
okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin &r additiv till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en gang dagligen), som anses vara en mattlig hammare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (For patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begransade kliniska data som finns tillgangliga for dronedaron bor samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tillaggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nagra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

Pa grund av den ckade blddningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen kliniskt relevant forlangning av blodningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt
svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos foljt av 75 mg underhallsdos) visade inte nagon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av blédningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPIIb-
/1lla-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshammare eftersom dessa lakemedel vanligtvis 0kar blédningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blédningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for_rivaroxaban observerades numeriskt hogre incidenser av storre allvarlig samt icke-allvarlig
kliniskt relevant blédning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) okade protrombintiden/INR (Neoplastin)
mer &n additivt (INR-varden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvandas eftersom dessa tester inte paverkas av
warfarin. Pa den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.
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Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av
medicinering kan bestamning av INR goras vid dalniva (Ciougn) av rivaroxaban (24 timmar efter féregaende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pa cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvandning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum perforatum)) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pa trombos.

Andra samtidigt padgaende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substrat av CYP3A4), digoxin (substrat av P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshammare). Rivaroxaban vare sig hammar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvantat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerhet och effekt av Xarelto hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
blédning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, ar Xarelto kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.

Amning

Sékerhet och effekt av Xarelto hos ammande kvinnor har inte faststallts. Uppgifter fran djur indikerar att
rivaroxaban utséndras i modersmjolk. Xarelto ar darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Beslut
maste fattas om att antingen avsluta amningen eller satta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet

Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pa manniska for att utvardera effekter pa fertilitet. |
en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos ratta sags inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xarelto har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sasom
synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
upplever dessa biverkningar ska inte framféra fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Sékerheten for rivaroxaban har utvarderats i tretton pivotala fas I11-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas Il-studier och tva
fas Il1-studier exponerades for rivaroxaban.
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Tabell 1: Antal patienter, total dygnsdos och maximal behandlingstid i vuxna och pediatriska fas I11-

studier
Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid

Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar
tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller knédledsplastik
Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av DVT, LE och 6 790 Dag 1 -21: 30 mg 21 manader
forebyggande av aterkommande Dag 22 och framat:
héndelser 20 mg

Efter minst

6 manader: 10 mg

eller 20 mg
Behandling av VTE och foérebyggande 329 Kroppsviktsjusterad | 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna dos for att uppna en
nyfodda och barn under 18 ar efter exponering likartad
initiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna

behandlade for DVT

med 20 mg

rivaroxaban en gang

dagligen
Forebyggande av stroke och systemisk 7 750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 31 manader
héndelser hos patienter efter akut 10 mg vid samtidig
koronarsyndrom (AKS) administrering med

acetylsalicylsyra eller

acetylsalicylsyra och

klopidogrel eller

tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
héndelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom /perifer kérlsjukdom acetylsalicylsyra eller

enbart 10 mg

3 256** 5 mg vid samtidig 42 manader

administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban

** Fran VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var bloédning (tabell 2) (se
ocksa avsnitt 4.4 och “Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blddningarna

var nésblédning (4,5 %) och blodning i mag-tarmkanalen (3,8 %).
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Tabell 2: BIodning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna och
pediatriska fas Il1-studierna

Indikation Blodning av allaslag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienter 5,9 % av patienter
patienter som genomgar Kirurgisk
elektiv hoft- eller knaledsplastik

Forebyggande av VTE hos 12,6 % av patienter 2,1 % av patienter
medicinskt sjuka patienter

Behandling av DVT, LE och 23 % av patienter 1,6 % av patienter
forebyggande av aterkommande

handelser

Behandling av VTE och 39,5 % av patienter 4,6 % av patienter

forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgangna nyfodda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling
Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per
systemisk embolism hos vuxna 100 patientar
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per

héndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
héndelser hos patienter med 100 patientar**
kranskarlssjukdom /perifer 8,38 per 100 patientar” | 0,74 per
kérlsjukdom 100 patientar***#

* Alla blddningshandelser samlas in, rapporteras och beddms i alla rivaroxabanstudier.

** | COMPASS-studien ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in
biverkningar anvandes

***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvandes

# Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Frekvenserna av biverkningar rapporterade med Xarelto hos vuxna och pediatriska patienter ssmmanfattas i tabell 3
nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.

Frekvenser definieras som:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100. <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta ( < 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
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Tabell 3:  Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I11-studier

eller efter godkannandet for forsaljning* samt hos barn i tva fas Il-studier och tva fas I11-studier

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sallsynta Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos (inkl.
respektive forhojt
laboratorieparamet | trombocytvarde)”,
er) trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar
Allergisk reaktion, Anafylaktiska
allergisk dermatit, reaktioner inkl.
angioddem och anafylaktisk chock
allergiskt 6dem
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel, huvudvark Cerebral och
intrakraniell blédning,
synkope
Ogon
Blodning fran 6gat
(inkl.
konjunktivalblodni
ng)
Hjartsjukdomar
| Takykardi
Vaskuléra sjukdomar
Hypotoni,
hematom
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
Epistaxis, Eosinofil pneumoni
hemoptys

Magtarmkanalen

Gingivalbl6dning,
blodning i
magtarmkanalen
(inkl.
rektalblodning),
gastrointestinal-
och buksmarta,
dyspepsi,
illamaende,
konstipation®,
diarré, krakning”

Muntorrhet
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Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta | Ingen kand
frekvens
Lever och gallvagar
Forhdjning av Nedsatt leverfunktion, | Gulsot,
transaminaser forhojt bilirubin, forhojning av
forhojt alkaliskt konjugerat
fosfatas i blod”, bilirubin (med
forhojt GGTA eller utan
samtidig
ALAT-
forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocelluléar
skada)
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad
Klada (inkl. Urtikaria Stevens-Johnsons
séllsynta fall av syndrom/toxisk
generaliserad epidermal nekrolys,
klada), hudutslag, DRESS- syndrom
ekkymos, kutan
och subkutan
blédning
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Smértai Hemartros Muskelblédning Kompartment-
extremitet® syndrom sekundért
till blédning

Njur- och urinvagssjukdomar

Urogenitala
blodningar (inkl.
hematuri och
menorragi®),
forsamrad
njurfunktion (inkl.
forhojning av
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

Njursvikt/akut
njursvikt sekundart
till blédning
tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
antikoagulantiarelat
erad nefropati

Allmanna sjukdomar och tillstand pa admin

istreringsstélle

Feber”, perifert
6dem, minskad
allmén kraft och
energi (inkl.
trotthet, asteni)

Sjukdomskansla (inkl.

malaise)

Lokalt 6dem”

Utredningar

Forhojt LDHA, forhojt
lipas”, forhojt amylas”

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blddning efter
ingrepp (inkl.
postoperativ anemi
och sarblodning),
kontusion,
sarsekret”

Vaskulért
pseudoaneurys
mC

A: observerad vid forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller

knaledsplastik
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B: observerad vid behandling av DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser som mycket vanlig
hos kvinnor <55 ar

C: observerad som mindre vanlig vid férebyggande av aterotrombotiska h&ndelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)

* En i forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvandes i valda fas Il1-studier.
Incidensen av biverkningar 6kade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa
studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Xarelto medfora en 6kad risk
for ockult eller overt blodning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dédlig utgang) varierar beroende
pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 »Atgirder
vid blodning”). I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal-
och urogenitalblédningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsblédning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfért med VKA-behandling. | tillagg till
adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, om detta bedéms vara
lampligt. Risken for blédningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk™). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlingas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad, dyspné och
oférklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som bréstsmarta
eller angina pectoris forekommit. Kanda sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har
rapporterats for Xarelto. Risken for en blodning ska darfor overvagas vid utvardering av tillstandet for alla
antikoagulerade patienter.

Pediatrisk population

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE

Sékerhetsbedémningen hos barn och ungdomar &r baserad pa sékerhetsdata fran tva fas 11-studier och en
oblindad aktiv kontroll fas Ill-studie med pediatriska patienter i aldern fran fodsel till under 18 ar.
Séakerhetsresultaten var i allmanhet likartade mellan rivaroxaban och jamférelsemedlet i de olika pediatriska
aldersgrupperna. Totalt sett var sakerhetsprofilen hos de 412 barn och ungdomar behandlade med
rivaroxaban liknande den som observerats i den vuxna populationen och var konsistent dver
alderssubgrupper, aven om bedémningen &r begransad av det laga antalet patienter.

Hos pediatriska patienter rapporterades huvudvark, (mycket vanliga, 16,7 %), feber (mycket vanliga,

11,7 %), nasblddning (mycket vanliga, 11,2%), krakningar (mycket vanliga, 10,7 %), takykardi (vanliga,

1,5 %), forhojt bilirubin (vanliga, 1,5 %) och forhojt konjugerat bilirubin (mindre vanliga, 0,7 %) oftare
jamfort med vuxna. | 6verensstimmelse med den vuxna populationen observerades menorragi hos 6,6 %
(vanliga) hos kvinnliga ungdomar efter forsta menstruation. Trombocytopeni vilket &ven observerats hos den
vuxna populationen efter godk&nnandet for forsaljning var vanligt (4,6 %) i de pediatriska kliniska studierna.
Biverkningarna hos pediatriska patienter var framst av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos vuxna har séllsynta fall av dverdosering upp till 1 960 mg rapporterats. Vid Gverdosering ska patienten
observeras noggrant med avseende pa blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet
”Atgirder vid blodning”). Det finns begransade data tillgangliga for barn. P& grund av begransad absorption
forvantas en maximal effekt utan ytterligare 6kning av den genomsnittliga exponeringen i plasma uppnas vid
supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer hos vuxna, men inga data finns tillgangliga for
supraterapeutiska doser hos barn.
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Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgangligt for vuxna, men har inte faststallts for barn (se produktresumén foér andexanet
alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan dvervagas vid fall av éverdosering av
rivaroxaban.

Atgéarder vid blédning

Om blédning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nésta dos senarelaggas eller behandlingen
sattas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar hos vuxna. Halveringstiden hos
barn beraknad med hjélp av populationsfarmakokinetisk modellering ar kortare (se avsnitt 5.2). Atgarderna
ska anpassas efter blédningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges
efter behov, sdsom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blddningskontroll, vétskeerséttning och hemodynamiskt stéd, blodprodukter (packade roda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blédning inte kan kontrolleras med ovanstaende atgarder kan antingen tillforsel av ett specifikt medel for
reversering av faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa), som motverkar den farmakologiska effekten av
rivaroxaban, eller ett specifikt prokoagulativt medel, sasom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVI1a), évervégas. Det finns dock
for narvarande mycket begransad erfarenhet av anvandning av dessa lakemedel hos vuxna och hos barn som
erhaller rivaroxaban. Rekommendationen &r ocksa baserad pa begransade icke-kliniska data. Pa grundval av
det kliniska forloppet far avgoras om upprepade doser av faktor Vlla bor ges. Beroende pa lokal
tillganglighet, bor konsultation av koagulationsexpert dvervégas vid storre blodningar (se avsnitt 5.1).

Protaminsulfat och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begransad erfarenhet av tranexamsyra och erfarenhet saknas av aminokapronsyra och aprotinin hos vuxna
som erhaller rivaroxaban. Det finns ingen erfarenhet av anvandning av dessa substanser hos barn som
erhaller rivaroxaban. Det finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon erfarenhet av
anvandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban. Pa grund av den
hdga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF01
Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillgdnglighet. Hdmning av faktor
Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar bade bildning av trombin

och bildandet av trombi. Rivaroxaban hammar inte trombin (aktiverad faktor I1) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos manniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende sétt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-varde lika med
0,98) om Neoplastin anvands for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avlasningen ska goras i
sekunder eftersom INR endast &r kalibrerat och validerat for kumariner och inte kan anvandas for nagon
annan antikoagulant. Bland patienter som fatt rivaroxaban for behandling av DVT och LE och forebyggande
av aterkommande handelser varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 2 — 4 timmar efter tablettintag
(dvs. vid tidpunkten for maximal effekt) for rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen fran 17 till 32 sekunder
och for rivaroxaban 20 mg en gang dagligen fran 15 till 30 sekunder. Vid dalniva (8 — 16 timmar efter
tablettintag) varierade 5/95-percentilerna for 15 mg tva ganger dagligen fran 14 till 24 sekunder och for

20 mg en gang dagligen (18 — 30 timmar efter tablettintag) fran 13 till 20 sekunder.

Bland patienter med icke-valvulart formaksflimmer som fatt rivaroxaban for att forebygga stroke och
systemisk embolism varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 1 — 4 timmar efter tablettintag (dvs. vid
tidpunkten for maximal effekt) hos patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 14 till
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40 sekunder och hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en géng
dagligen fran 10 till 50 sekunder. Vid dalniva (16 — 36 timmar efter tablettintag) varierade 5/95-percentilerna
hos patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder och hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder.

I en klinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvarderades effekten av en dos (50 1U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor I1, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor I, VII, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvardet av Neoplastin PT-vardet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfért med en
minskning pa cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. | jamforelse hade PCC med tre faktorer totalt
en kraftigare och snabbare effekt pa forandringarna i den endogena trombingenereringen &n PCC med fyra
faktorer (se avsnitt 4.9).

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlangs ocksa dosberoende. De
rekommenderas dock inte f6r bedémning av den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban.

I klinisk praxis finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under behandling med
rivaroxaban. Métning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-
tester om detta ar kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

PT (Neoplastin), aPTT, och anti-Xa-analys (med ett kalibrerat kvantitativt test) visar en néra korrelation till
plasmakoncentrationer hos barn. Korrelationen mellan anti-Xa till plasmakoncentrationer &r linjar med en
lutning néra 1. Individuella avvikelser med hogre eller lagre anti-Xa-varden jamfort med motsvarande
plasmakoncentrationer kan forekomma. Det finns inget behov av rutindvervakning av
koagulationsparametrar under Klinisk behandling med rivaroxaban. Dock om kliniskt indicerat kan métning
av rivaroxabankoncentrationer goras med kvantitativa anti-faktor Xa-tester i mikrogram/I (se tabell 13 i
avsnitt 5.2 for observerade plasmakoncentrationsintervall for rivaroxaban hos barn). Den lagre
kvantifieringsgransen maste beaktas vid anvandning av anti-Xa-test for kvantifiera plasmakoncentrationer av
rivaroxaban hos barn. Inget tréskelvarde for effekt- eller sakerhetshandelser har faststallts.

Klinisk effekt och sékerhet

Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt for att forebygga
stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart férmaksflimmer.

| den pivotala dubbelblinda ROCKET AF-studien fick 14 264 patienter antingen rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen (15 mg en gang dagligen for patienter med kreatininclearance 30 — 49 ml/min) eller warfarin titrerat
till ett malvarde for INR pa 2,5 (terapeutiskt intervall 2,0 — 3,0). Mediantiden for behandling var 19 manader
med en total behandlingstid pa upp till 41 manader.

34,9% av patienterna behandlades med acetylsalicylsyra och 11,4% med antiarrytmika klass 11l inkluderande
amiodaron.

Rivaroxaban var lika bra som warfarin avseende det kombinerade primara effektmattet bestaende av stroke
och systemisk embolism utanfor centrala nervsystemet. | per-protokoll-populationen under behandling
forekom stroke eller systemisk embolism hos 188 patienter som fatt rivaroxaban (1,71% per ar) respektive
241 patienter som fatt warfarin (2,16% per ar) (riskkvot 0,79; 95% konfidensintervall 0,66 — 0,96; p-vérde
<0,001 for "non-inferiority’). Bland alla randomiserade patienter som analyserats enligt “intention-to-treat’-
principen, forekom detta hos 269 patienter som fatt rivaroxaban (2,12% per ar) respektive 306 patienter som
fatt warfarin (2,42% per ar) (riskkvot 0,88; 95% konfidensintervall 0,74 — 1,03; p-virde <0,001 for *non-
inferiority’, p-varde =0,117 for ’superiority”). Resultat for sekundira effektmatt som testats i hierarkisk
ordning i ITT-analysen visas i tabell 4.

Bland patienterna i warfaringruppen var INR-vardena inom terapeutiskt intervall (2,0 — 3,0) i genomsnitt
55% av tiden (median 58%, interkvartilintervall 43-71). Effekten av rivaroxaban skiljde sig inte at i vid olika
centernivaer av TTR (Time in Target Range, tid i terapeutiskt intervall 2,0 — 3,0) uppdelade i jamnstora
kvartiler (p-varde =0,74 for interaktion). | den hogsta kvartilen baserat pa center var riskkvoten for
rivaroxaban jamfoért med warfarin 0,74 (95% konfidensintervall 0,49 — 1,12).

Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig blédning samt icke-allvarlig kliniskt relevant blodning)
var likartad for badgge behandlingsgrupperna (se tabell 5).
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Tabell 4: Effektresultat fran fas 111 ROCKET AF

Studiepopulation

ITT-analyser av effekt hos patienter med icke-valvulart

formaksflimmer

Rivaroxaban

20 ma en gn Warfarin
g €n gang titrerat till ett .
dagligen malvarde for INR pa Riskkvot
(15 mg en gang 2.5 (terapeutiskt P (95% konfidens-
Behandlingsdos dagligen hos patienter ir’] tervallpz 0-3.0) intervall)
med mattligt nedsatt T p-véarde, test for
njurfunktion) . . ’superiority’
. . Incidens (100 patient-
!nmdens (100 patient- ar)
ar)
Stroke och systemisk 269 306 0,88
embolism utanfor centrala (2,12) (2,42) (0,74 —1,03)
nervsystemet 0,117
Stroke, systemisk embolism 579 609 094
utanfor centrala ’
nervsystemet och vaskular (4,51) (4.81) (0’83' 2_615’05)
dod ’
Stroke, systemisk embolism 659 209 093
utanfor centrala (5,24) (5,65) (0,83 “1 03)
nervsystemet, vaskular dod ’ ’ ' 0 158'
och hjartinfarkt :
253 281 0,90
Stroke (1,99) (2,22) (0,76 —1,07)
0,221
Systemisk 20 27 074
embolism utanfor ’
centrala (0,16) (0,21) (0,42 -1,32)
nervsystemet 0,308
o 130 142 0,91
Hjartinfarkt (1,02) (1,11) (0,72 — 1,16)
0,464
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Tabell 5: Sakerhetsresultat fran fas 111 ROCKET AF

Studiepopulation Patienter med icke-valvulart formaksflimmer?®
Rivaroxaban Warfarin
20 mg en gang dagligen | titrerat till ett malvarde
(15 mg en gang for INR pa 2,5 Riskkvot
. dagligen hos patienter | (terapeutiskt intervall (95% konfidens-
Behandlingsdos med mattligt nedsatt 2,0-3,0) intervall)
njurfunktion) p-varde
Incidens (100 patient- Incidens (100 patient-
ar) ar)
Allvarlig och icke-allvarlig | 1475 1449 1,03 (0,96 —1,11)
Kliniskt relevant bloédning | (14,91) (14,52) 0,442
o 395 386 1,04 (0,90 — 1,20)
Allvarlig blédning (3,60) (3,45) 0576
Dod pa grund av 27 55 0,50 (0,31-0,79)
blédning* (0,24) (0,48) 0,003
Blodning i kritiskt 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
organ* (0,82) (1,18) 0,007
. cv o« | 55 84 0,67 (0,47 —-0,93)
Intrakraniell blédning (0,49) (0,74) 0,019
Séankning av 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
hemoglobin* (2,77) (2,26) 0,019
Transfusion av 2 eller 183 149 1,25 (1,01 — 1,55)
flera enheter av packade | (1,65) (1,32 0,044
roda blodkroppar eller
helblod*
Icke-allvarlig kliniskt 1185 1151 1,04 (0,96 — 1,13)
relevant blédning (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Dod oavsett orsak (1.87) (2.21) 0.073

a)  Sakerhetspopulation, under behandling

* Nominellt signifikant

Utover fas Il1-studien ROCKET AF har en efter godkannandet-studie genomforts, XANTUS; en prospektiv,
singelarm, icke-interventions, éppen kohortstudie med central adjudicering av handelser sasom allvarlig
blédning och tromboemboliska handelser. 6 704 patienter med icke-valvulart formaksflimmer inkluderades i
studien for prevention av stroke och icke-centrala nervsystemet (CNS) systemisk embolism i Klinisk praxis.
Medelvardet for CHADS2-poéngen var 1,9 och HAS-BLED-poéngen var 2,0 i XANTUS, jamfort med 3,5
respektive 2,8 i ROCKET AF. Allvarliga blodningar forekom med en incidens av 2,1 per 100 patientar.
Incidensen av blodning med dodlig utgang var 0,2 per 100 patientar och intrakraniell blodning 0,4 per 100
patientar. Incidensen av stroke eller icke-CNS systemisk embolism var 0,8 per 100 patientar.

Dessa observationer i klinisk praxis dverensstdammer med sékerhetsprofilen for denna indikation.

I en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forsaljning utférdes pa 6ver 162 000 patienter
fran fyra lander, ordinerades rivaroxaban for prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer. Handelsefrekvensen for ischemisk stroke var 0,70 (95 % Kl 0,44-1,13) per
100 patientar. Blédning som ledde till sjukhusinlaggning uppkom med héandelsefrekvenser per 100 patientar
pa 0,43 (95 % K1 0,31-0,59) for intrakraniell blodning, 1,04 (95 % K1 0,65-1,66) for gastrointestinal
blddning, 0,41 (95 % K1 0,31-0,53) for urogenital blédning och 0,40 (95 % Kl 0,25-0,65) for andra
blodningar.

Patienter som genomgar konvertering

I en prospektiv, randomiserad, 6ppen, multicenter, explorativ studie med blindad effektmattsutvardering (X-
VERT) utvarderades 1504 patienter (icke behandlade och tidigare behandlade med orala antikoagulatia) med
icke-valvulart férmaksflimmer planerade for konvertering for att jamfora rivaroxaban med dosjusterad VKA
(randomisering 2:1), vid forebyggande av kardiovaskuléra h&dndelser. TEE-ledd (1-5 dagars férbehandling)
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eller konventionell konvertering (minst 3 veckors forbehandling) anvandes. Det priméara effektmattet (alla
typer av stroke, transistorisk ischemisk attack, systemisk embolism utanfér det centrala nervsystemet,
hjértinfarkt och kardiovaskular dod) forekom hos 5 (0,5 %) patienter i rivaroxaban-gruppen (n=978) och hos
5 (1,0 %) patienter i VKA-gruppen (n=492; riskkvot 0,50;95 % konfidensintervall 0,15-1,73; modifierad
intention-to-treat population). Det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) forekom hos 6 (0,6 %) och 4
(0,8 %) av patienterna i rixaroxaban- (n=988) respektive VKA-gruppen (n=499) (riskkvot 0,76;95 %
konfidensintervall 0,21-2,67; sdkerhetspopulation). Denna explorativa studie visade att effekten och
sékerheten ar jamforbar mellan rivaroxaban och VKA-behandlade grupper vid konvertering.

Patienter med icke-valvulart férmaksflimmer som genomgar PCI med stentinlaggning

En randomiserad, 6ppen, -multicenterstudie (Pioneer AF-PCI) har genomforts pa 2124 patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer som genomgick PCI med stentinlaggning for kranskarlssjukdom for att
jamfora sakerheten for tva rivaroxaban-behandlingsregimer och en VKA-behandling. Patienter
randomeriserades 1:1:1 till en vergripande 12-manadersbehandling. Patienter med tidigare stroke eller
transitorisk ischemisk attack exkluderades.

Grupp 1 behandlades med rivaroxaban 15 mg en gang dagligen (10 mg en gang dagligen for patienter med
kreatininclearance 30 — 49 ml/min) plus P2Y12-hammare. Grupp 2 behandlades med rivaroxaban 2,5 mg tva
ganger dagligen plus DAPT (dubbel trombocythamning, t.ex. klopidogrel 75 mg [eller alternativ P2Y12-
hammare] plus lagdos acetylsalisylsyra [ASA] under 1, 6 eller 12 manader. Dérefter behandlades patienterna
med rivaroxaban 15 mg (eller 10 mg for patienter med kreatininclearance 30 — 49 ml/min) en gang dagligen
plus lagdos ASA.

Grupp 3 behandlades med dosjusterad VKA plus DAPT under 1, 6 eller 12 manader. Déarefter behandlades
patienterna med dosjusterad VKA plus lagdos ASA.

Det primara sakerhetsmattet, kliniskt signifikanta blodningshéandelser, forekom hos 109 (15,7 %), 117

(16,6 %) respektive 167 (24,0 %) patienter i grupp 1, grupp 2 respektive grupp 3 (HR 0,59; 95 % Kl 0,47-
0,76; p<0.001, respektive HR 0,63; 95 % K1 0,50-0,80; p<0.001). Det sekundara effektmattet (kombination
av kardiovaskuldra handelser, kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke) férekom hos 41 (5,9 %), 36

(5,1 %) respektive 36 (5,2 %) patienter i grupp 1, grupp 2 respektive grupp 3. Bada rivaroxaban-
behandlingsregimerna visade en signifikant minskning av kliniska signifikanta blddningshandelser jamfort
med VKA-behandlingen hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgatt PCI med stent.
Pioneer AF-PCl-studiens primara syfte var att utreda sakerhet. Data avseende effekt (inklusive
tromboemboliska handelser) i denna patientpopulation &r begransade.

Behandling av DVT, LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt vid initial och fortsatt
behandling av akut DVT och LE och forebyggande av aterkommande handelser.

Over 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas I11-studier (Einstein DVT, Einstein
PE, Einstein Extension och Einstein Choice). Dessutom gjordes en pa forhand specificerad poolad analys av
Einstein DVT- och Einstein PE-studierna. Den sammanlagda kombinerade behandlingstiden i alla studierna
var upp till 21 manader.

| Einstein DVT studerades 3 449 patienter med akut DVT vid behandling av DVT och férebyggande av
aterkommande DVT och LE (patienter med symtomatisk LE exkluderades fran studien). Behandlingens
langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av prévaren.

Under de forsta tre veckornas behandling av akut DVT gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| Einstein PE studerades 4 832 patienter med akut LE vid behandling av LE och férebyggande av
aterkommande DVT och LE. Behandlingens langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av provaren.
Under de forsta tre veckornas behandling av akut LE gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| bade Einstein DVT- och Einstein PE-studien, bestod jamforelsebehandlingen av enoxaparin givet i minst 5
dagar i kombination med behandling med vitamin K-antagonist tills PT/INR nadde terapeutiskt intervall

108



(>2,0). Behandlingen fortsattes med vitamin K-antagonist som dosjusterades for att bibehalla PT/INR-vérdet
inom det terapeutiska intervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension studerades 1 197 patienter med DVT eller LE for férebyggande av aterkommande DVT
och LE. Behandlingstidens langd var ytterligare 6 eller 12 manader hos patienter som hade genomgatt 6 till
12 manaders behandling for vends tromboembolism och avgjordes av prévaren. Rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen jamférdes med placebo.

Einstein DVT, PE och Extension anvénde sig av samma pa forhand definierade primara och sekundara
effektmatt. Det primara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som
kombinationen av aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE. Det sekundara effektmattet definerades
som kombinationen av aterkommande DVT, icke-dddlig DVT och dod av alla orsaker.

I Einstein Choice studerades 3 396 patienter med bekréftad symptomatisk DVT och/eller LE som avslutat
6-12 manaders antikoagulationsbehandling for forebyggande av dodlig LE eller icke-dédlig symtomatisk
aterkommande DVT eller LE. Patienter med en indikation for fortsatt antikoagulationsbehandling i
terapeutisk dos uteslots ur studien. Behandlingstiden var upp till 12 manader beroende pa det individuella
randomiseringsdatumet (median: 351 dagar). Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen och rivaroxaban 10 mg
en gang dagligen jamfordes med 100 mg acetylsalicylsyra en gang dagligen.

Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som kombinationen av
aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE.

Einstein DVT-studien (se tabell 6) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p<0,0001 (test for non-inferiority); riskkvot: 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (test for superiority)). Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart
effektmatt plus storre blodning) rapporterades med en riskkvot pa 0,67 ((95 % konfidensintervall:

0,47 —0,95), nominellt p-véarde p=0,027) till forman for rivaroxaban. INR-vardena var inom terapeutiskt
intervall i genomsnitt 60,3 % av tiden for studiens genomsnittliga behandlingstid pa 189 dagar, och 55,4 %,
60,1 % och 62,8 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. |
gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target
INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0 - 3,0) pa centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av
aterkommande VTE (p-varde =0,932 for interaktion). | den hdgsta tertilen baserat pa center var riskkvoten
for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,69 (95 % konfidensintervall: 0,35 - 1,35).

Incidensen for det primara sékerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blédning) saval som
det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var likartad i bagge behandlingsgrupperna.
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Tabell 6: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3 449 patienter med symtomatisk akut djup ventrombos
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=1731 N=1718
Symtomatisk aterkommande VTE* 36 >1
(2,1 %) (3,0 %)
Symtomatisk aterkommande 20 18
LE (1,2 %) (1,0 %)
Symtomatisk aterkommande 14 28
DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symtomatisk LE och DVT %0, 1%) 0
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 4 6
uteslutas (0,2 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 139 138
kliniskt relevant blédning (8,1 %) (8,1 %)
Allvarlig blodning %&8 ” ?10,2 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar éverlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 0,680
(0,443 —1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE-studien (se tabell 7) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det priméara effektmattet (p=0,0026 (test for non-inferiority); riskkvot: 1,123 (0,749 — 1,684)). Den
pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (priméart effektmatt plus storre blodning)
rapporterades med en riskkvot pa 0,849 ((95% konfidensintervall: 0,633 — 1,139), nominellt p-varde
p=0,275). INR-vardena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 63% av tiden for studiens genomsnittliga
behandlingstid pa 215 dagar, och 57 %, 62 % och 65 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid
pa 3, 6 respektive 12 manader. | gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt samband mellan
genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0 - 3,0) pa centerniva i
jamnstora tertiler och incidensen av aterkommande VTE (p-varde =0,082 for interaktion). | den hogsta
tertilen baserat pa center var riskkvoten for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,642 (95 %
konfidensintervall: 0,277 - 1,484).

Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) var nagot
lagre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2412)) &n i enoxaparin/VVKA-gruppen (11,4 % (274/2405)).
Incidensen av det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var lagre i rivaroxabangruppen (1,1%
(26/2412)) an i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2405)) med en riskkvot pa 0,493 (95 %
konfidensintervall: 0,308 — 0,789).

110



Tabell 7: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein PE

Studiepopulation 4 832 patienter med symtomatisk akut lungemboli
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=2 419 N=2 413
Symtomatisk aterkommande VTE* >0 44
(2,1 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande 23 20
LE (1,0 %) (0,8 %)
Symtomatisk aterkommande 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symtomatisk LE och DVT 0 €<O,l %)
Dodlig LE/dod dér LE inte kan | 11 7
uteslutas (0,5 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 249 274
kliniskt relevant blédning (10,3 %) (11,4 %)
Allvarlig blédning ?fl ” ?222 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, 6verlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 1,123
(0,749 — 1,684)

En pa forhand specificerad poolad analys av utfallet av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna gjordes (se
tabell 8).

Tabell 8: Effekt- och sakerhetsresultat fran poolad analys av fas 111 Einstein DVT och Einstein
PE

Studiepopulation 8281 patienter_med symtomatisk akut djup ventrombos
eller lungemboli
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=4 150 N=4 131
Symtomatisk aterkommande VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Symtomatisk aterkommande 43 38
LE (1,0 %) (0,9 %)
Symtomatisk aterkommande 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
Symtomatisk LE och DVT %<0’1 %) ?<0,1 %)
Dddlig LE/dod dér LE inte kan | 15 13
uteslutas (0,4 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 388 412
kliniskt relevant blédning (9,4 %) (10,0 %)
Allvarlig blodning ?E 0% le7 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, dverlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0001(non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 1,75); riskkvot: 0,886
(0,661 —1,186)
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Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart effektmatt plus allvarlig blodning) for
den poolade analysen rapporterades med en riskkvot pa 0,771 ((95 % konfidensintervall: 0,614 — 0,967),
nominellt p-varde p = 0,0244).

| Einstein Extension-studien (se tabell 9) var rivaroxaban éverlagsen placebo avseende primara och
sekundara effektmatt. For det primara sikerhetsmattet (allvarlig blodning) sags en icke-signifikant numeriskt
hogre incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
For det sekundara siakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) sags hogre
incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.

Tabell 9: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Extension

. . 1 197 patienter, fortsatt behandling och férebyggande av
Studiepopulation o ) .
aterkommande vends tromboembolism
Rivaroxaban @ Placebo
Behandlingsdos och -langd 6 eller 12 manader 6 eller 12 manader
N=602 N=594
Symtomatisk aterkommade VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1%)
Symtomatisk aterkommande 2 13
LE (0,3 %) (2,2%)
Symtomatisk aterkommande 5 31
DVT (0,8 %) (5,2%)
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 1 1
uteslutas (0,2 %) (0,2%)
N 4 0
Allvarlig blédning (0,7 %) (0,0%)
Kliniskt relevant icke-allvarlig 32 7
blédning (5,4 %) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen
* p < 0,0001 (superiority), riskkvot: 0,185 (0,087 — 0,393)

| Einstein Choice-studien (se tabell 10) var bade rivaroxaban 20 mg och 10 mg 6verlagsna 100 mg
acetylsalicylsyra avseende det primara effektmattet. Det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var
likartad for patienter behandlade med rivaroxaban 20 mg och 10 mg en gang dagligen jamfort med 100 mg
acetylsalicylsyra.
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Tabell 10: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Choice

3 396 patienter, fortsatt behandling av aterkommande vends

Studiepopulation tromboembolism

. Rivaroxaban Acetylsalicylsyra
) eRnlva;ﬁX?jzaTi 2;)nmg 10 mg en gang 100 mg en gang
Behandlingsdos gang daglig dagligen dagligen
N=1107 N=1127 N=1131

Behandlingstid, median

[interkvartilintervall] 349 [189-362] dagar | 353 [190-362] dagar | 350 [186-362] dagar

Symtomatisk 17 13 50
aterkommande VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symtomatisk 6 6 19
aterkommande LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symtomatisk 9 8 30
aterkommande DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Daodlig LE/dod dar LE inte | 2 0 2

kan uteslutas (0,2 %) (0,2 %)

Symtomatisk
aterkommande VTE,

- 19 18 56
hjartinfarkt, stroke eller 0 0 0
icke-CNS systemisk (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
embolism

i 6 5 3
Allvarlig blédning (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniskt relevant icke- 30 22 20
allvarlig blodning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande

R 23 17 53
VTE eller allvarlig blédning 2.1 %)* (1,5 %) (4.7 %)

(slutlig klinisk nytta)

* p<0,001(superiority) rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en
gang dagligen; riskkvot=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen; riskkvot=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominellt)

** Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominellt)

Utover fas I11- programmet EINSTEIN har en prospektiv, icke-interventions, 6ppen kohortstudie (XALIA)
genomforts med central adjudicering av handelser sasom aterkommande VTE, allvarliga blédningar och déd.
5 142 patienter med akut DVT inkluderades i studien for att undersoka den langsiktiga sakerheten for
rivaroxaban jamfort med standard-antikoagulationsbehandling i Klinisk praxis. Andelen allvarliga
blédningar, aterkommande VTE samt alla dodsorsaker for rivaroxaban var 0,7 %, 1,4 % respektive 0,5 %.
Det fanns skillnader i patienters baslinjedata som inkluderade alder, cancer och njurfunktion. En
fordefinierad sa kallad stratifierad propensity score analys anvandes for att justera for uppmatta skillnader i
baslinjedata. Kvarvarande storfaktorer kan dock, trots detta, paverka resultatet. Justerade riskkvoter anvandes
for att jamfora rivaroxaban och standardbehandling avseende allvarliga blédningar, aterkommande VTE
samt alla dodsorsaker. Riskkvoterna var 0,77 (95 % KI 0,40 — 1,50), 0,91 (95 % KI 0,54 — 1,54) respektive
0,51 (95 % Kl 0,24 — 1,07).
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Dessa resultat hos patienter som observerades i klinisk praxis dverensstammer med den faststallda
sékerhetsprofilen for denna indikation.

I en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forsaljning utférdes pa éver 40 000 patienter
utan cancer i anamnesen fran fyra lander, ordinerades rivaroxaban for behandling eller férebyggande av
DVT och LE. Handelsefrekvenserna per 100 patientar for symtomatiska/kliniskt synbara VTE-
handelser/tromboemboliska handelser som ledde till sjukhusinldggning varierade mellan 0,64 (95 % K
0,40-0,97) i Storbritannien och 2,30 (95 % Kl 2,11-2,51) i Tyskland. Bl6dning som ledde till
sjukhusinlaggning uppkom med handelsefrekvenser per 100 patientéar pa 0,31 (95 % Kl 0,23-0,42) for
intrakraniell blédning, 0,89 (95 % Kl 0,67-1,17) for gastrointestinal blédning, 0,44 (95 % Kl 0,26-0,74) for
urogenital blédning och 0,41 (95 % K1 0,31-0,54) for andra blddningar.

Pediatrisk population
Behandling av VTE och foérebyggande av terkommande VTE hos pediatriska patienter

Sammanlagt 727 barn med bekraftad akut VTE, varav 528 fick rivaroxaban, studerades i 6 oblindade
pediatriska multicenterstudier. Kroppsviktsjusterad dosering hos patienter fran fodsel till under 18 ar
resulterade i rivaroxabanexponering liknande den som observerats hos vuxna DV T-patienter behandlade med
rivaroxaban 20 mg en gang dagligen, vilket bekraftats i fas I11-studien (se avsnitt 5.2).

Fas Ill-studien EINSTEIN Junior var en randomiserad, aktivt kontrollerad, 6ppen klinisk multicenterstudie
med 500 pediatriska patienter (i aldern fran fodsel till < 18 ar) med bekréaftad akut VTE. | studien ingick
276 barn i aldern 12 till < 18 ar, 101 barn i aldern 6 till < 12 ar, 69 barn i aldern 2 till < 6 &r och 54 barn i
aldern <2 ar.

VTE klassificerades som antingen central venkateter-relaterad VTE (CVC-VTE; 90/335 patienter i
rivaroxabangruppen, 37/165 patienter i jamforelsegruppen), cerebral vends sinustrombos (CVST; 74/335
patienter i rivaroxabangruppen, 43/165 patienter i jamforelsegruppen), och évriga inklusive DVT och PE
(icke-CVC-VTE; 171/335 i rivaroxabangruppen, 85/165 patienter i jamfdrelsegruppen). Den vanligaste
manifestationen av vends trombos hos barn i aldern 12 till < 18 ar var icke-CVC-VTE hos 211 (76,4 %); hos
barn aldern 6 till < 12 ar och i aldern 2 till < 6 ar var CVST hos 48 (47,5 %) respektive 35 (50,7 %) och hos
barn i aldern < 2 ar var CVC-VTE hos 37 (68,5 %). Det ingick inga barn < 6 manader med CVST i
rivaroxabangruppen. 22 av patienterna med CVST hade en CNS-infektion (13 patienter i
rivaroxabangruppen och 9 i jamférelsegruppen).

VTE utl6stes av bestaende, 6vergaende eller bade bestaende och 6vergaende riskfaktorer hos 438 (87,6 %)
barn.

Patienter fick initial behandling med terapeutiska doser av ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart
heparin (LMWH) eller fondaparinux i minst 5 dagar, och randomiserades i férhallandet 2:1 till att fa
antingen kroppsviktsjusterade doser rivaroxaban eller jamférelsegrupp (hepariner, VKA) under studiens
huvudsakliga behandlingsperiod pa 3 manader (1 manad for barn < 2 ar med CVC-VTE). Om det var Kkliniskt
maojligt upprepades den bilddiagnostiska undersdkningen som utforts vid baslinjen i slutet av den
huvudsakliga behandlingsperioden. Studiebehandlingen kunde avbrytas vid denna tidpunkt eller, efter
prévarens samtycke, fortsatta i upp till totalt 12 manader (for barn < 2 ar med CVC-VTE upp till 3 manader).

Det primara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE. Det priméra sakerhetsmattet var allvarlig
blddning och kliniskt relevant icke-allvarlig blddning (clinically relevant non-major bleeding, CRNMB).
Alla effekt- och sékerhetsresultat bedomdes centralt av en oberoende kommitté som var blindade for
behandlingen. Effekt- och sékerhetsresultat visas i tabell 11 och 12 nedan.

Aterkommande VTE férekom hos 4 av 335 patienter i rivaroxabangruppen och hos 5 av 165 patienter i
jamforelsegruppen. Allvarlig blédning och CRNMB rapporterades hos 10 av 329 patienter (3 %) behandlade
med rivaroxaban och hos 3 av 162 patienter (1,9 %) som behandlades med jamforelselédkemedel. Klinisk
nettofordel (symtomatisk aterkommande VTE plus allvarlig blodning) rapporterades hos 4 av 335 patienter
rivaroxabangruppen och hos 7 av 165 patienter i jamforelsegruppen. Normalisering av trombosbdrdan vid
upprepad bilddiagnostik férekom hos 128 av 335 patienter som behandlades med rivaroxaban och hos 43 av
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165 patienter i jamforelsegruppen. Dessa resultat var pa det hela taget likartade bland aldersgrupper. Det
fanns 119 (36,2 %) barn med nagon form av behandlingsrelaterad blddning i rivaroxabangruppen och 45

(27,8 %) barn i jamforelsegruppen.

Tabell 11: Effektresultat i slutet av huvudbehandlingsperioden

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

Handelse Rivaroxaban Jamforelse-
N = 335* lakemedel
N = 165*
Aterkommande VTE (primart effektmatt) 4 5

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

Symtomatisk aterkommande VTE + asymtomatisk
forsémring vid upprepad bilddiagnostik

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

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

Symtomatisk aterkommande VTE + asymtomatisk
forsamring + ingen forandring vid upprepad
bilddiagnostik

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

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

Normalisering vid upprepad bilddiagnostik

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

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

Symtomatisk aterkommande VTE + allvarlig blédning
(klinisk nettofordel)

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

;
(4,2 %, 95 % KI
2,0 %-8,4 %)

Fatal eller icke-fatal lungemboli

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

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

*FAS = fullstandig analysuppsattning (full analysis set), alla barn som randomiserats

Tabell 12: S&kerhetsresultat i slutet av huvudbehandlingsperioden

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

Rivaroxaban Jamforelse-
N = 329* lakemedel
N = 162%*)
Allvarlig blodning + CRNMB (primért sakerhetsmatt) 10 3

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

Allvarlig blédning

0
(0,0 %, 95 % K
0,0 % 1,1 %)

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

Nagon form av behandlingskravande blédning

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = sikerhetsanalysuppsattning (safety analysis set), alla barn som randomiserats och som fatt minst

1 dos av provningslakemedlet

Rivaroxabans effekt- och sékerhetsprofil var i stort sétt likvardig mellan den pediatriska VTE-populationen

och den vuxna DVT/PE-populationen, dock var andelen som fick nagon form av blédning hogre i pediatriska

VTE-populationen i jamforelse med den vuxna DV T/PE-populationen.

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hégrisktyp

| en randomiserad, av provaren sponsrad, 6ppen multicenterstudie med blindad bedémning av effektmatt
jamfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och I6per hég risk for tromboemboliska handelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar). Prévningen avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett verskott av
hé&ndelser bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppféljning var 569 dagar. 59 patienter

randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och
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61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska handelser upptrddde hos 12 %av patienterna som
randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjartinfarkter). Inga handelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Storre blédningar upptradde hos 4 patienter (7 %) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Xarelto
for alla grupper av den pediatriska populationen for forebyggande av tromboemboliska handelser
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Foljande information &r baserad pa data erhallna hos vuxna:

Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (Cmax) uppnas 2 — 4 timmar efter
tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar nastan fullstandig och den orala biotillgéngligheten &r hog

(80 — 100%) for en dos pa en tablett &4 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i
samband med foda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller Cmax for rivaroxaban vid dosen

2,5 mg och 10 mg.

Pa grund av minskad absorptionsgrad &r den orala biotillgangligheten for 20 mg-tabletten 66% pa fastande
mage. Nér rivaroxaban 20 mg tabletter tas tillsammans med foda 6kar genomsnittligt AUC med 39% jamfort
med tablettintag pa fastande mage, vilket indikerar sa gott som fullstandig absorption och hog oral
biotillganglighet. Xarelto 15 mg och 20 mg ska tas tillsammans med fdda (se avsnitt 4.2).

Rivaroxabans farmakokinetik ar pa fastande mage i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid
intag tillsammans med foda uppvisar rivaroxaban 10 mg, 15 mg och 20 mg dosproportionalitet. Vid hogre
doser av rivaroxaban ses en uppldsningsbegrénsad absorption med minskad biotillgdnglighet och minskad
absorptionshastighet vid okad dos. Variabiliteten i farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en
interindividuell variabilitet (CV%) som stracker sig fran 30 % till 40 %.

Absorptionen av rivaroxaban ar beroende av platsen for dess frisattning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och Cmax jamfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare nar rivaroxaban frisétts i den distala tunntarmen
eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magséacken bor saledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhdrande rivaroxabanexponering.

Biotillgangligheten (AUC och Cmax) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som en krossad
tablett blandad med appelmaos, eller upplost i vatten, och administrering via en magsond f6ljt av en flytande
maltid, jamfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsagbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillganglighet fran den har studien troligtvis appliceras pa lagre
doser av rivaroxaban.

Pediatrisk population

Barn fick rivaroxaban som tablett eller som oral suspension under eller i ndra anslutning till matning eller
fodointag och med en normal portion viétska for att sakerstalla palitlig dosering till barn. Liksom hos vuxna
absorberas rivaroxaban snabbt hos barn efter oral administrering i tablettform eller efter administrering i
form av granulatformulering till oral suspension. Ingen skillnad i absorptionshastigheten och inte heller i
omfattningen av absorption observerades mellan tablettformuleringen och formuleringen granulat till oral
suspension. Inga PK-data efter intravends administrering till barn finns tillgédngliga och rivaroxabans
absoluta biotillganglighet hos barn &r ddrmed okand. En minskning i den relativa biotillgdngligheten for
hogre doser (i mg/kg kroppsvikt) konstaterades, vilket tyder pa absorptionsbegransningar for hogre doser,
aven vid intag tillsammans med mat.

Rivaroxaban 20 mg-tabletter ska tas i samband med matning eller tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos vuxna &r hog, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vs, ar cirka 50 liter.
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Pediatrisk population

In vitro-data tyder inte pa nagra relevanta skillnader i rivaroxabans plasmaproteinbindning hos barn i olika
aldersgrupper och jamfort med vuxna. Inga PK-data efter intravends administrering av rivaroxaban till barn
finns tillgangliga. Vs berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering for barn (aldersintervall

0 till < 18 &r) efter oral administrering av rivaroxaban ar beroende av kroppsvikt och kan beskrivas med en
allometrisk funktion, med ett medelvarde pa 113 | for forsokspersoner med en kroppsvikt pa 82,8 kg.

Metabolism och eliminering

Hos vuxna undergar ca tva tredjedelar av tillford dos rivaroxaban metabolisk nedbrytning, varav halften
déarefter elimineras renalt och héalften via faeces. Den sista tredjedelen av tillford dos utsondras direkt via
njurarna som ofdrandrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning
av morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna &r de huvudsakliga stallena for biotransformation.
Baserat pa in vitro-undersokningar &r rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glycoprotein)
och Bcerp (breast cancer resistance protein).

Oforandrat rivaroxaban ar den viktigaste foreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefar 4,5 timmar. Efter oral administrering begrénsas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras fran plasma med genomsnittliga halveringstider pa 5 till

9 timmar hos unga individer, och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos &ldre.

Pediatrisk population

Inga metabolismdata specifika for barn finns tillgadngliga. Inga PK-data efter intravents administrering av
rivaroxaban till barn finns tillgangliga. Elimination berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering
hos barn (aldersintervall 0 till < 18 ar) efter oral administrering av rivaroxaban &r beroende av kroppsvikt och
kan beskrivas med en allometrisk funktion, med ett genomsnitt pa 8 I/timme for forsokspersoner med en
kroppsvikt pa 82,8 kg. Det geometriska medelvardet for eliminationshalveringstid (ti2) berdaknad med
populationsfarmakokinetisk modellering minskar med sjunkande alder och 1ag mellan 4,2 timmar hos
ungdomar till cirka 3 timmar hos barn i aldern 2-12 ar ner till 1,9 respektive 1,6 timmar hos barn i aldern
0,5-< 2 ar och yngre.

Sdrskilda populationer

Kon

Hos vuxna fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga
och kvinnliga patienter. En explorativ analys visade inte nagra relevanta skillnader i rivaroxabanexponering
mellan pojkar och flickor.

Aldre

Aldre patienter visade hogre plasmakoncentrationer dn yngre patienter med genomsnittliga AUC-vérden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pa grund av reducerad total clearance och njurclearance. Ingen
dosjustering ar nédvandig.

Olika viktkategorier

Hos vuxna hade extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) endast en liten inverkan pa
plasmakoncentrationer av rivaroxaban (mindre &n 25 %). Ingen dosjustering ar nddvéndig.

Hos barn doseras rivaroxaban baserat pa kroppsvikt. En explorativ analys visade ingen relevant effekt av
undervikt eller fetma pa rivaroxabanexponering hos barn.

Interetniska skillnader

Hos vuxna iakttogs inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska,
latinamerikanska, japanska eller kinesiska patienter betraffande farmakokinetiken och farmakodynamiken
for rivaroxaban.

En explorativ analys visade inga relevanta interetniska skillnader i rivaroxabanexponering bland japanska,
kinesisk eller asiatiska barn utanfér Japan och Kina jamfort med respektive totala pediatriska population.
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Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska vuxna patienter med latt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade
endast mindre forandringar i farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), nastan jdmforbara med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for rivaroxaban
signifikant 2,3-faldigt i jamforelse med friska frivilliga. Obundet AUC dkade 2,6-faldigt. Dessa patienter
hade dven en minskad renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hamningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jamfarelse med friska frivilliga. Forlangning av PT 6kade pa samma satt med en faktor pa
2,1. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kansligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett
brantare PK/PD-forhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blodningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Hos vuxna fanns en ¢kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
beddmning genom matningar av kreatininclearance. Hos personer med latt (kreatininclearance

50 — 80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30 — 49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15 — 29 ml/min)
nedsatt njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt
forhojda. Motsvarande 6kningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med
latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhojd med
en faktor 1,5, 1,9 respektive 2,0 jamfort med friska frivilliga. Forlangningen av PT 6kade pa liknande satt
med en faktor 1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgangliga data fran patienter med kreatininclearance
<15 ml/min.

Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 — 29 ml/min (se avsnitt 4.4).

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn 1 ar eller aldre med mattligt till svart nedsatt njurfunktion
(glomerular filtrationshastighet < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen for behandling av akut DVT var det geometriska
medelvardet av koncentrationen (90 % prediktionsintervall) 2 — 4 timmar respektive ca. 24 timmar efter
dosintag (vilket ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under doseringsintervallet)
215 (22 535) respektive 32 (6— 239) mikrog/I.

For pediatriska patienter med akut VTE som fick kroppsviktsjusterat rivaroxaban som resulterade i en
exponering likartad den hos vuxna DV T-patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen,
sammanfattas det geometriska medelvardet av koncentrationer (90 % intervall) vid
provtagningstidsintervallen, vilka ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under
doseringsintervallet, i tabell 13.
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Tabell 13: Sammanfattande statistik (geometriskt medelvarde [90 % intervall]) for
lasmakoncentrationer av rivaroxaban vid steady state (mikrogram/l) enligt doseringsregim och alder

Tidsintervall

0.d. N 12 -< 18 ar N 6-<12ar

2,5-4 tim 171 | 2415 24 229,7

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

20-24 tim 151 | 20,6 24 15,9

efter (5,69-66,5) (3,42-45,5)

b.i.d. N 6-<12ar N 2-<6ar N 05-<2ar

2,5-4 tim 36 145,4 38 171,8 2 n.c.

efter (46,0-343) (70,7-438)

10-16 tim 33 26,0 37 22,2 3 10,7

efter (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

t.i.d N 2-<6ar N Fodsel -< N 05-<2ar | N Fodsel -<

2 ar 0,5 ars

0,5-3 tim 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0

efter (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 timefter | 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. = en gang dagligen, b.i.d. = tva ganger dagligen, t.i.d. = tre ganger dagligen, n.c. = ej beraknat
Vérden under den lagre kvantifieringsgransen (LLOQ) ersattes med 1/2 LLOQ for den statistiska
berakningen (LLOQ = 0,5 mikrogram/l).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvarderats efter administrering av varierande doser (5 — 30 mg tva ganger dagligen). Forhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast av en Ema—modell. For PT beskrevs
data generellt battre av den linjara intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvants
varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvéndes var baslinjen for PT ungeféar 13 s och lutningen
var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il och 111 éverensstamde
med de data som faststallts hos friska frivilliga.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt har inte faststallts for indikationen férebyggande av stroke och systemisk embolism hos
patienter med icke-valvulart formaksflimmer for barn och ungdomar upp till 18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.
Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) férklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en kning av plasmanivaerna IgG och IgA.

Hos ratta sags inte nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relaterad till den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal férlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en 6kad férekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. | pre- och postnatala studier pa
ratta sags minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for modrarna.

Rivaroxaban undersoktes hos juvenila rattor med en behandlingstid pa upp till 3 manader med start 4 dagar

postnatalt, vilket visade en oberoende dosrelaterad 6kning av periinsuldr blédning. Inga beldgg for
malorganspecifik toxicitet sags.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Hypromellos 2910
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Makrogol 3350

Hypromellos 2910
Titandioxid (E 171)

Rod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Krossade tabletter
Krossade Xarelto-tabletter ar stabila i vatten och i dppelmos i upp till 4 timmar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande 10, 14, 28 eller 98 filmdragerade tabletter i PP/Alu folieblister.

Kartonger innehallande 10 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter i PP/Alu perforerat endosblister.
Multipelférpackning innehallande 10 forpackningar om 10 x 1 (100 filmdragerade tabletter) i PP/Alu
perforerat endosblister.

Kartonger innehallande 14 filmdragerade tabletter i P\VVC/PVDC/Alu folieblister.

HDPE-burkar med PP-skruvlock med 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Krossning av tabletter

Xarelto-tabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en nasogastrisk sond eller
en néringssond efter att sondens placering i magsdcken bekréftats. Sonden ska darefter spolas med vatten.
Eftersom rivaroxabanabsorption beror pa den aktiva substansens frisattningsstalle, administrering av
rivaroxaban distalt om magsacken ska undvikas, eftersom detta kan orsaka reducerad absorption och déarmed
reducerad exponering for den aktiva substansen. Efter administrering av en krossad 15 mg eller 20 mg
rivaroxabantablett ska dosen omedelbart féljas av sondmatning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 30 september 2008

Datum for den senaste férnyelsen: 22 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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Upptrappningsférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 15 mg filmdragerad tablett innehaller 15 mg rivaroxaban.
Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller 20 mg rivaroxaban.

Hjéalpdmne med ké&nd effekt
Varje 15 mg filmdragerad tablett innehaller 24,13 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.
Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller 21,76 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

15 mg filmdragerad tablett: roda, runda bikonvexa tabletter (6 mm diameter, 9 mm krékningsradie) markta
med BAYER-korset pa en sida och ”15” och en triangel pa den andra sidan.

20 mg filmdragerad tablett: brunrdda, runda bikonvexa tabletter (6 mm diameter, 9 mm krékningsradie)
mérkta med BAYER-korset pa en sida och 20" och en triangel pa den andra sidan

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och férebyggande av aterkommande DVT och
LE hos vuxna. (Se avsnitt 4.4 avseende hemodynamiskt instabila patienter med lungemboli.)

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE
Rekommenderad dos for initial behandling av akut DVT eller LE ar 15 mg tva ganger dagligen under de
forsta tre veckorna, foljt av 20 mg en gang dagligen for fortsatt behandling och férebyggande av
aterkommande DVT och LE.

Kort behandlingstid (minst 3 manader) ska 6vervagas hos patienter med DVT eller LE utlost av storre
overgaende riskfaktorer (dvs. nyligen genomgangen storre operation eller trauma). Langre behandlingstid
ska dvervagas hos patienter med DVT eller LE utlost av andra faktorer an storre 6vergaende riskfaktorer,
DVT eller LE utan utlosande faktorer eller aterkommande DVT eller LE.

Nar forlangd profylax av aterkommande DVT och LE &r indicerat (efter att minst 6 manaders behandling av
DVT eller LE har avslutats) & rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen. Hos patienter som anses ha hég
risk for DVT eller LE, sasom de med komplicerade komorbiditeter, eller som har utvecklat dterkommande
DVT eller LE pa forlangd profylax med Xarelto 10 mg en gang dagligen, ska Xarelto 20 mg en gang
dagligen dvervégas.
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Behandlingslangden och dosvalet ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av nyttan av
behandling jamfort med risken for blédning (se avsnitt 4.4).

Tidsperiod Doseringsschema Total dygnsdos
Behandling och Dag 1-21 15 mg tva ganger 30 mg
forebyggande av dagligen
ateglfénmande DVT Dag 22 och framét 20 mg en géng dagligen | 20 mg
oc
Forebyggande av Efter att minst 10 mg en gang dagligen | 10 mg
aterkommande DVT 6 manaders behandling | eller eller 20 mg
och LE av DVT eller LE har 20 mg en gang dagligen

avslutats

Upptrappningsforpackningen av Xarelto for de fyra forsta veckorna &r avsedd for patienter som kommer att
ga over fran 15 mg tva ganger dagligen till 20 mg en gang dagligen fran dag 22 och framat (se avsnitt 6.5).

For patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion dar man tagit beslut att fortsatta med 15 mg en
gang dagligen fran dag 22 och framat finns andra férpackningar som innehaller enbart 15 mg filmdragerade
tabletter tillgingliga (se doseringsinstruktioner i avsnittet ’Sérskilda patientgrupper” nedan).

Om en dos gléms under behandlingsfasen med 15 mg tva ganger dagligen (dag 1 — 21) ska patienten ta
Xarelto omedelbart for att sékerstalla intag av 30 mg Xarelto dagligen. | detta fall kan tva 15 mg tabletter tas
samtidigt. Foljande dag ska patienten fortsatta med det vanliga intaget av 15 mg tva ganger dagligen som
rekommenderat.

Om en dos gléms under behandlingsfasen med en tablett dagligen, ska patienten ta Xarelto omedelbart och
fortsatta foljande dag som tidigare med en tablett dagligen. Dosen ska inte férdubblas under en och samma
dag for att kompensera foér en glémd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Xarelto

For patienter som behandlas for DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser ska VKA-
behandling avslutas och behandling med Xarelto pabdrjas nar internationellt normaliserat ratio (INR) ar
<2,5.

Da patienter byter fran VKA till Xarelto kommer INR-vardet att vara falskt forhojt efter intag av Xarelto.
INR é&r inte en valid metod for att bestdimma den antikoagulativa effekten av Xarelto och ska darfor inte
anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Xarelto till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns en risk for otillracklig antikoagulation vid byte fran Xarelto till VKA. Kontinuerlig adekvat
antikoagulation maste sakerstallas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium. Det bor noteras att
Xarelto kan bidra till ett forhojt INR-vérde.

Hos patienter som byter fran Xarelto till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR dr >2,0. Under de tva forsta
dagarna av évergangsperioden ska vanlig startdosering av VKA ges, foljd av VKA-dosering baserat pa INR-
bestamning. Sa lange patienten star pa bade Xarelto och VKA bor INR inte testas tidigare an 24 timmar efter
den foregaende dosen av Xarelto, men fore nasta dos. Nar behandling med Xarelto har avslutats kan INR
bestdmmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Byte fran parenterala antikoagulantia till Xarelto

For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphor med parenterala antikoagulantia och borja med
Xarelto 0-2 timmar fére nasta planerade dos av det parenterala lakemedlet (t.ex. lagmolekylart heparin), eller
samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt ldkemedel sétts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat
heparin).

Byte fran Xarelto till parenterala antikoagulantia
Den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium ges vid den tidpunkt da nasta dos Xarelto skulle ha tagits.
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Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Begransade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 — 29 ml/min)
tyder pa att plasmakoncentrationen av rivaroxaban ar signifikant forhojd. Xarelto ska saledes anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For patienter med mattligt (kreatininclearance 30 — 49 ml/min) eller svart (kreatininclearance
15 — 29 ml/min) nedsatt njurfunktion galler foljande doseringsrekommendationer:

- Vid behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE:
patienterna ska behandlas med 15 mg tva ganger dagligen under de forsta tre veckorna. Darefter, nar
den rekommenderade dosen &r 20 mg en gang dagligen, bér en sankning av dosen fran 20 mg en
gang dagligen till 15 mg en gang dagligen dvervagas om patientens risk for blodning bedéms
overstiga risken for aterkommande DVT och LE. Rekommendationen att anvanda 15 mg ar baserad
pa farmakokinetisk modellering och har inte studerats Kliniskt (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Nar den rekommenderade dosen ar 10 mg en gang dagligen behovs ingen justering av
rekommenderad dos.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 — 80 ml/min) (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Xarelto ar kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Kroppsvikt
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Kon
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population
Xarelto upptrappningsforpackning ska inte anvandas till barn i aldern 0 till 18 ar eftersom den &r sérskilt
utformad for behandling av vuxna patienter och inte ar [amplig for anvandning till pediatriska patienter.

Administreringssatt
Xarelto anvands for oralt bruk.
Tabletterna ska tas tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Xarelto-tabletten krossas och blandas med vatten eller
appelmos precis fore anvéndning och administreras oralt. Efter administrering av krossade Xarelto 15 mg
eller 20 mg filmdragerade tabletter ska foda omedelbart ges.

Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv, Kliniskt signifikant blodning.
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Skada eller tillstand, som anses utgora en 6kad risk for storre blédning. Detta kan omfatta pagaende eller
nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumdrer med hdg blédningsrisk, nyliga hjarn-
eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller égonkirurgi, nyligen genomgangen
intrakraniell blédning, k&nda eller misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuléra
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstandigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller
artarkateter 6ppen (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Klinisk uppféljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Blodningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Xarelto observeras noggrant med avseende pa tecken

pa blodning. Vid tillstand med 6kad blodningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av
Xarelto bor avbrytas om svar blodning uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blddning eller kraftigare menstruationsbldning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. Som tillagg till
adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptéacka ockult blodning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms vara
lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, féreligger en 6kad blédningsrisk. Dessa patienter ska
overvakas noga for tecken och symtom pa blédningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts
(se avsnitt 4.8).

En oftrklarlig sankning av hemoglobinvardet eller blodtrycket bor foranleda sokning efter ett
blddningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kraver rutinmassig kontroll av exponeringen, kan bestamning av
rivaroxaban-nivaer med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer da kannedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjélp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid 6verdosering och akut kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivaerna av
rivaroxaban oOka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en 6kad blodningsrisk. Xarelto ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos
patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Xarelto bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion som samtidigt far andra
lakemedel som 6kar plasmakoncentrationen av rivaroxaban (se avsnitt 4.5).

Interaktion med andra ldkemedel

Anvandning av Xarelto hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-antimykotika
(sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir)
rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp, och kan

125



darfor 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i genomsnitt 2,6-faldig 6kning)
vilket kan medféra en ¢kad risk for blédning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling 6vervagas (se avsnitt 4.5).

Andra riskfaktorer for blédning

Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en ¢kad blédningsrisk,

exempelvis:

° medfddda eller forvarvade blédningsrubbningar

° okontrollerad svar arteriell hypertoni

° andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blédningskomplikationer
(t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)

° vaskular retinopati

° bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blédning

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk fér blédning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vagas mot risken for blédning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumérer lokaliserade i
magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling
med rivaroxaban.

Anvandning av rivaroxaban ar kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hdg blédningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att férebygga tromboemboliska handelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sékerhet och effekt hos Xarelto har inte studerats
hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns dérfor inga data som stodjer att Xarelto ger tillracklig
antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéandning av Xarelto rekommenderas inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inréknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad férekomst av nya trombotiska héndelser
jamfért med behandling med vitamin K-antagonister.

Hemodynamiskt instabila LE-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Xarelto rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med lungemboli som &r
hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sékerhet och effekt
av Xarelto inte har studerats i dessa kliniska situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller punktion

Né&r neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvands I6per patienter som
behandlas med antikoagulantia for férebyggande av tromboemboliska komplikationer en 6kad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent forlamning. Risken
for dessa handelser kan 6ka genom postoperativ anvandning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksa oka till foljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och symtom
pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk férsémring noteras ar det ndédvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial
intervention paborjas ska lakaren 6vervaga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
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trombosprofylax. Det finns ingen Klinisk erfarenhet av anvandning av Xarelto 15 mg eller 20 mg i dessa
situationer.

For att minska potentiella risker for blédning i samband med anvéndning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion l&mpar sig bést nar den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban &r beraknad som lag. Den exakta tidpunkten for att na tillrackligt lag
antikoagulerande effekt for enskild patient &r inte kand.

For borttagning av en epiduralkateter, baserat pa de generella farmakokinetiska egenskaperna, minst 2
halveringstider forldpa efter den sista administreringen av rivaroxaban d.v.s. minst 18 timmar for yngre
patienter och 26 timmar for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Efter att katetern avlagsnats ska det ga minst 6 timmar innan nasta dos rivaroxaban administreras.

Om traumatisk punktion férekommer ska tillférseln av rivaroxaban skjutas upp i 24 timmar.

Doseringsrekommendationer fére och efter invasiva procedurer och kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nddvéndigt ska Xarelto 15 mg/Xarelto 20 mg sattas
ut minst 24 timmar innan ingreppet, om sa ar mojligt och baserat pa lakarens kliniska beddmning. Om
ingreppet inte kan senareléggas bor den 6kade risken for blodning vagas mot behovet av att genomfora ett
akut ingrepp.

Xarelto bor sattas in sa snart som mojligt efter en invasiv procedur eller ett Kirurgiskt ingrepp under
forutsattning att den kliniska situationen sa tillater och adekvat hemostas har uppnatts enligt beslut av
behandlande lakare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan cka med stigande alder (se avsnitt 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvandning av rivaroxaban efter godkénnandet for forsaljning (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
behandlingen. | de flesta fallen har reaktionerna intréffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling
med rivaroxaban bér avbrytas om allvarliga hudutslag upptrader (t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med
eller utan blashildning), eller vid nagot annat tecken pa 6verkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjélpdmnen

Xarelto innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

CYP3A4- och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir
(600 mg tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig 6kning av AUC for
rivaroxaban och en 1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban med signifikanta
okningar av farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for blddning. Anvéndning av
Xarelto rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller HIV-proteashammare.
Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hdmmar endast en av elimineringsvagarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forvantas kunna 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrackning. Exempelvis
gav klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), ansedd som en kraftig hammare av CYP3A4 och mattlig
h&mmare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig 6kning av
Cmax. Interaktionen med Kklaritromycin &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos
hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).
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Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt hammar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och Cnax for rivaroxaban Interaktionen med erytromycin ar sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med ltt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen) till en 1,8-faldig
6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin ar additiv till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en gang dagligen), som anses vara en mattlig hammare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begransade kliniska data som finns tillgéangliga for dronedaron bor samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tillaggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nagra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

Pa grund av den 6kade blddningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen Kliniskt relevant férlangning av blodningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt
svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos foljt av 75 mg underhallsdos) visade inte nagon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av bldédningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPI1b-
/1lla-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshdmmare eftersom dessa lakemedel vanligtvis 6kar blédningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blédningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for rivaroxaban observerades numeriskt hogre incidenser av storre allvarlig samt icke-allvarlig
kliniskt relevant blédning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) 6kade protrombintiden/INR (Neoplastin)
mer an additivt (INR-varden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, hdmning
av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvandas eftersom dessa tester inte paverkas av
warfarin. Pa den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av
medicinering kan bestdamning av INR goras vid dalniva (Ciougn) av rivaroxaban (24 timmar efter foregaende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.
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CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pa cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvandning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum perforatum)) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pa trombos.

Andra samtidigt pagaende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substrat av CYP3A4), digoxin (substrat av P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshammare). Rivaroxaban vare sig hdmmar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvantat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerhet och effekt av Xarelto hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
blédning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, ar Xarelto kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.

Amning

Sakerhet och effekt av Xarelto hos ammande kvinnor har inte faststéllts. Uppgifter fran djur indikerar att
rivaroxaban utséndras i modersmjolk. Xarelto ar darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Beslut
maste fattas om att antingen avsluta amningen eller sétta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet
Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pa manniska for att utvardera effekter pa fertilitet. |
en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos ratta sags inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xarelto har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sasom
synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
upplever dessa biverkningar ska inte framftra fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Séakerheten fOr rivaroxaban har utvérderats i tretton pivotala fas I11-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas Il-studier och tva
fas Il1-studier exponerades for rivaroxaban.
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Tabell 1: Antal patienter, total dygnsdos och maximal behandlingstid i vuxna och pediatriska fas 111-

studier
Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid
Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar
tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller kndledsplastik
Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av DVT, LE och 6 790 Dag 1 -21: 30 mg 21 manader
forebyggande av aterkommande Dag 22 och framat:
héndelser 20 mg
Efter minst
6 manader: 10 mg
eller 20 mg
Behandling av VTE och férebyggande 329 Kroppsviktsjusterad 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna dos for att uppna en
nyfodda och barn under 18 ar efter exponering likartad
initiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna
behandlade for DVT
med 20 mg
rivaroxaban en gang
dagligen
Forebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulért formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 31 manader
héndelser hos patienter efter akut 10 mg vid samtidig
koronarsyndrom (AKS) administrering med
acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller
tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
handelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom /perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller
enbart 10 mg
3 256** 5 mg vid samtidig 42 manader
administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban

** Fran VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blédning (tabell 2) (se
ocksa avsnitt 4.4 och “Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blédningarna
var nésblédning (4,5 %) och blddning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

Tabell 2: BIodning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna och
pediatriska fas Il1-studierna
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Indikation

Blodning av alla slag

Anemi

Forebyggande av VTE hos vuxna
patienter som genomgar Kirurgisk
elektiv hoft- eller knaledsplastik

6,8 % av patienter

5,9 % av patienter

Forebyggande av VTE hos
medicinskt sjuka patienter

12,6 % av patienter

2,1 % av patienter

Behandling av DVT, LE och
forebyggande av aterkommande
héndelser

23 % av patienter

1,6 % av patienter

Behandling av VTE och
forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgangna nyfodda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling

39,5 % av patienter

4,6 % av patienter

Férebyggande av stroke och
systemisk embolism hos vuxna
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer

28 per 100 patientar

2,5 per
100 patientar

Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per
héndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
héandelser hos patienter med 100 patientar**
kranskérlssjukdom /perifer 8,38 per 100 patientar” | 0,74 per

karlsjukdom

100 patientar***#

**

**x

#

Alla blédningshandelser samlas in, rapporteras och bedéms i alla rivaroxabanstudier.
| COMPASS-studien &ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in

biverkningar anvandes

* En selektiv metod att samla in biverkningar anvandes

Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Frekvenserna av biverkningar rapporterade med Xarelto hos vuxna och pediatriska patienter sammanfattas i tabell 3

nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.

Frekvenser definieras som:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sa

llsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
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Tabell 3:  Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I11-studier

eller efter godkannandet for forsaljning* samt i tva fas Il-studier och tva fas I11-studier hos barn

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kand
frekvens

Blodet och lymfsystemet

Anemi (inkl. Trombocytos (inkl.
respektive forhojt
laboratorieparameter | trombocytvarde)”,
) trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar

Allergisk reaktion,
allergisk dermatit,
angioddem och
allergiskt 6dem

Anafylaktiska
reaktioner inkl.
anafylaktisk chock

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvark

Cerebral och
intrakraniell
blddning, synkope

Ogon

Blodning fran 6gat
(inkl. konjunktival-
blddning)

Hjartsjukdomar

| Takykardi

| |

Vaskulédra sjukdoma

r

Hypotoni, hematom

| |

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Epistaxis, hemoptys

| Eosinofil pneumoni |

Magtarmkanalen

Gingivalbl6dning, Muntorrhet

blodning i

magtarmkanalen

(inkl.

rektalblodning),

gastrointestinal- och

buksmarta, dyspepsi,

illamaende,

konstipation®, diarré,

krakning”

Lever och gallvagar

Forhodjning av Nedsatt Gulsot,

transaminaser leverfunktion, forhojning av
forhojt bilirubin, konjugerat
forhojt alkaliskt bilirubin (med
fosfatas i blod”, eller utan
forhojt GGTA samtidig

ALAT-

forhdjning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocellulér
skada)
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Vanliga Mindre vanliga  [Séllsynta Mycket séllsynta | Ingen kénd
frekvens

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad

Klada (inkl. séllsynta | Urtikaria Stevens-Johnsons

fall av generaliserad syndrom/toxisk

klada), hudutslag, epidermal nekrolys,

ekkymos, kutan och DRESS- syndrom

subkutan blédning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Smarta i extremitet® | Hemartros Muskelblédning Kompartment-
syndrom sekundart
till bl6dning

Njur- och urinvagssjukdomar

Urogenitala
blodningar (inkl.
hematuri och
menorragi®),
forsdmrad
njurfunktion (inkl.
forhojning av
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

Njursvikt/akut
njursvikt sekundart
till bl6dning
tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
antikoagulantiarelat
erad nefropati

Allmanna sjukdomar

och tillstdnd pa admi

nistreringsstalle

Feber”, perifert
06dem, minskad
allmén kraft och
energi (inkl. trétthet,
asteni)

Sjukdomskansla
(inkl. malaise)

Lokalt 6dem”

Utredningar

Forhojt LDHA,
forhojt lipas”,
forhojt amylas”

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blddning efter
ingrepp (inkl.
postoperativ anemi
och sarblédning),

kontusion, sarsekret®

Vaskulart
pseudoaneurys
mC

A: observerad vid férebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller

knaledsplastik

B: observerad vid behandling av DVT, LE och foérebyggande av aterkommande handelser som mycket vanlig

hos kvinnor <55 ar

C: observerad som mindre vanlig vid férebyggande av aterotrombotiska hédndelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)

* En i forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvandes i valda fas Il1-studier.
Incidensen av biverkningar 6kade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa

studier.

Beskrivning av utvalda

biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Xarelto medfora en 6kad risk
for ockult eller overt blodning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dodlig utgang) varierar beroende
pé bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 »Atgirder
vid blédning™). T de kliniska studierna ségs slemhinneblédningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal-
och urogenitalblédningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsblédning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. 1 tillagg till
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adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, om detta bedéms vara
lampligt. Risken for blddningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk™). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlangas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad, dyspné och
oférklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som bréstsmarta
eller angina pectoris forekommit. Kanda sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har
rapporterats for Xarelto. Risken for en blodning ska darfor 6vervagas vid utvérdering av tillstandet for alla
antikoagulerade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Séllsynta fall av 6verdosering upp till 1 960 mg har rapporterats. Vid 6verdosering ska patienten observeras
noggrant med avseende pa blddningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet ”Atgérder vid
blédning”). Pa grund av begransad absorption forvantas en maximal effekt utan ytterligare ékning av den
genomsnittliga exponeringen i plasma uppnas vid supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer.
Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgangligt (se produktresumén for andexanet alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan évervégas vid fall av 6verdosering av
rivaroxaban.

Atgérder vid blédning

Om blodning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nasta dos senareldggas eller behandlingen
séttas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar (se avsnitt 5.2). Atgarderna ska
anpassas efter blodningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges efter
behov, sasom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blédningskontroll, vatskeersattning och hemodynamiskt stéd, blodprodukter (packade réda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blodning inte kan kontrolleras med ovanstaende atgarder kan antingen tillforsel av ett specifikt medel for
reversering av faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa), som motverkar den farmakologiska effekten av
rivaroxaban, eller ett specifikt prokoagulativt medel, sisom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVI1a), évervégas. Det finns dock
for narvarande mycket begransad erfarenhet av anvandning av dessa lakemedel hos personer som erhaller
rivaroxaban. Rekommendationen &r ocksa baserad pa begransade icke-kliniska data. Pa grundval av det
Kliniska forloppet far avgéras om upprepade doser av faktor V1la bor ges. Beroende pa lokal tillganglighet,
bor konsultation av koagulationsexpert 6vervégas vid storre blédningar (se avsnitt 5.1).

Protaminsulfat och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begransad erfarenhet av tranexamsyra och erfarenhet saknas av aminokapronsyra och aprotinin hos personer
som erhaller rivaroxaban. Det finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller ndgon erfarenhet av
anvandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban. P& grund av den
hdga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF01
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Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-h&mmare med oral biotillgdnglighet. Hdmning av faktor
Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar bade bildning av trombin
och bildandet av trombi. Rivaroxaban hammar inte trombin (aktiverad faktor I1) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos manniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende sétt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-varde lika med
0,98) om Neoplastin anvénds for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avl&sningen ska goras i
sekunder eftersom INR endast ar kalibrerat och validerat for kumariner och inte kan anvandas for nagon
annan antikoagulant. Bland patienter som fatt rivaroxaban for behandling av DVT och LE och forebyggande
av aterkommande handelser varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 2 - 4 timmar efter tablettintag
(dvs. vid tidpunkten for maximal effekt) for rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen fran 17 till 32 sekunder
och for rivaroxaban 20 mg en gang dagligen fran 15 till 30 sekunder. Vid dalniva (8 — 16 timmar efter
tablettintag) varierade 5/95-percentilerna for 15 mg tva ganger dagligen fran 14 till 24 sekunder och for

20 mg en gang dagligen (18 — 30 timmar efter tablettintag) fran 13 till 20 sekunder. Bland patienter med
icke-valvulart formaksflimmer som fatt rivaroxaban for att forebygga stroke och systemisk embolism
varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 1 - 4 timmar efter tablettintag (dvs. vid tidpunkten for
maximal effekt) hos patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 14 till 40 sekunder och hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen fran 10 till

50 sekunder. Vid dalniva (16 — 36 timmar efter tablettintag) varierade 5/95-percentilerna hos patienter som
behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder och hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder.

I en klinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvérderades effekten av en dos (50 1U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor 11, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor I, VII, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvérdet av Neoplastin PT-vérdet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfort med en
minskning pa cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. | jamforelse hade PCC med tre faktorer totalt
en kraftigare och snabbare effekt pa forandringarna i den endogena trombingenereringen an PCC med fyra
faktorer (se avsnitt 4.9).

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlangs ocksa dosberoende. De
rekommenderas dock inte for bedémning av den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban.

I klinisk praxis finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under behandling med
rivaroxaban. Mé&tning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-
tester om detta ar kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sékerhet

Behandling av DVT, LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt vid initial och fortsatt
behandling av akut DVT och LE och forebyggande av aterkommande handelser.

Over 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas 111-studier (Einstein DVT, Einstein
PE, Einstein Extension och Einstein Choice). Dessutom gjordes en pa forhand specificerad poolad analys av
Einstein DVT- och Einstein PE-studierna. Den sammanlagda kombinerade behandlingstiden i alla studierna
var upp till 21 manader.

| Einstein DVT studerades 3 449 patienter med akut DVT vid behandling av DVT och férebyggande av
aterkommande DVT och LE (patienter med symtomatisk LE exkluderades fran studien). Behandlingens
langd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av prévaren.

Under de forsta tre veckornas behandling av akut DVT gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

| Einstein PE studerades 4 832 patienter med akut LE vid behandling av LE och férebyggande av
aterkommande DVT och LE. Behandlingens ldngd var 3, 6 eller 12 manader och avgjordes av prévaren.
Under de forsta tre veckornas behandling av akut LE gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
foljdes av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.
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| bade Einstein DVT- och Einstein PE-studien, bestod jamférelsebehandlingen av enoxaparin givet i minst 5
dagar i kombination med behandling med vitamin K-antagonist tills PT/INR nadde terapeutiskt intervall
(>2,0). Behandlingen fortsattes med vitamin K-antagonist som dosjusterades for att bibehalla PT/INR-vardet
inom det terapeutiska intervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension studerades 1 197 patienter med DVT eller LE for forebyggande av aterkommande DVT
och LE. Behandlingstidens langd var ytterligare 6 eller 12 manader hos patienter som hade genomgatt 6 till
12 manaders behandling for vends tromboembolism och avgjordes av prévaren. Rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen jamférdes med placebo.

Einstein DVT, PE och Extension anvénde sig av samma pa forhand definierade priméara och sekundéara
effektmatt. Det priméara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som
kombinationen av aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE. Det sekundara effektmattet definerades
som kombinationen av aterkommande DVT, icke-dddlig DVT och dod av alla orsaker.

| Einstein Choice studerades 3 396 patienter med bekréftad symptomatisk DVT och/eller LE som avslutat
6-12 manaders antikoagulationsbehandling for férebyggande av dodlig LE eller icke-dodlig symtomatisk
aterkommande DVT eller LE. Patienter med en indikation for fortsatt antikoagulationsbehandling i
terapeutisk dos uteslots ur studien. Behandlingstiden var upp till 12 manader beroende pa det individuella
randomiseringsdatumet (median: 351 dagar). Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen och rivaroxaban 10 mg
en gang dagligen jamfordes med 100 mg acetylsalicylsyra en gang dagligen.

Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som kombinationen av
aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE.

Einstein DVT-studien (se tabell 4) visade att rivaroxaban var likvardig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p<0,0001 (test for non-inferiority); riskkvot: 0,680 (0,443 - 1,042),
p=0,076 (test for superiority)). Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart
effektmatt plus storre blodning) rapporterades med en riskkvot pa 0,67 ((95% konfidensintervall:

0,47 — 0,95), nominellt p-varde p=0,027) till forman for rivaroxaban. INR-vérdena var inom terapeutiskt
intervall i genomsnitt 60,3% av tiden for studiens genomsnittliga behandlingstid pa 189 dagar, och 55,4 %,
60,1 % och 62,8 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. |
gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target
INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0 - 3,0) pa centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av
aterkommande VTE (p-varde =0,932 for interaktion). | den hdgsta tertilen baserat pa center var riskkvoten
for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,69 (95 % konfidensintervall: 0,35 - 1,35).

Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) saval som
det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var likartad i bagge behandlingsgrupperna.
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Tabell 4: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3 449 patienter med symtomatisk akut djup ventrombos
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Behandlingsdos och -langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=1731 N=1718
Symtomatisk aterkommande VTE* 36 >1
(2,1 %) (3,0 %)
Symtomatisk aterkommande 20 18
LE (1,2 %) (1,0 %)
Symtomatisk aterkommande 14 28
DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symtomatisk LE och DVT %0, 1%) 0
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 4 6
uteslutas (0,2 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 139 138
kliniskt relevant blédning (8,1 %) (8,1 %)
Allvarlig blodning %&8 ” ?10,2 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar éverlappat med och foljt av VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 0,680
(0,443 - 1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE-studien (se tabell 5) visade att rivaroxaban var likvérdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primara effektmattet (p=0,0026 (test for non-inferiority); riskkvot: 1,123 (0,749 - 1,684)). Den
pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart effektmatt plus storre blodning)
rapporterades med en riskkvot pa 0,849 ((95 % konfidensintervall: 0,633 — 1,139), nominellt p-varde
p=0,275). INR-vardena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 63 % av tiden for studiens
genomsnittliga behandlingstid pa 215 dagar, och 57%, 62% och 65% av tiden i grupperna med en planerad
behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. | gruppen som fick enoxaparin/VKA sags inget tydligt
samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0 - 3,0)
pa centerniva i jamnstora tertiler och incidensen av aterkommande VTE (p-vérde =0,082 for interaktion). |
den hogsta tertilen baserat pa center var riskkvoten for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,642 (95 %
konfidensintervall: 0,277 - 1,484).

Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) var nagot
lagre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2412)) &n i enoxaparin/VVKA-gruppen (11,4 % (274/2405)).
Incidensen av det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var lagre i rivaroxabangruppen (1,1 %
(26/2412)) an i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2405)) med en riskkvot pa 0,493 (95 %
konfidensintervall: 0,308 — 0,789).
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Tabell 5: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein PE

Studiepopulation

4 832 patienter med symtomatisk akut lungemboli

Behandlingsdos och -langd

Rivaroxaban®
3, 6 eller 12 manader
N=2 419

Enoxaparin/VKAP
3, 6 eller 12 manader
N=2 413

Symtomatisk aterkommande VTE* ‘?g 19%) ?f 8 %)
Symtomatisk aterkommande 23 20
LE (1,0 %) (0,8 %)
Symtomatisk aterkommande 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symtomatisk LE och DVT 0 €<O,l %)
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 11 7
uteslutas (0,5 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 249 274
kliniskt relevant blédning (10,3 %) (11,4 %)
Allvarlig blédning ?fl ” ?222 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, 6verlappat med och foljt av VKA

* p < 0,0026 (non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 1,123

(0,749 - 1,684)

En pa forhand specificerad poolad analys av utfallet av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna gjordes (se

tabell 6).

Tabell 6: Effekt- och sakerhetsresultat fran poolad analys av fas I11 Einstein DVT och

Einstein PE

Studiepopulation

8 281 patienter med symtomatisk akut djup ventrombos

eller lungemboli

Behandlingsdos och -langd

Rivaroxaban®
3, 6 eller 12 manader
N=4 150

Enoxaparin/VKAP
3, 6 eller 12 manader
N=4 131

Symtomatisk aterkommande VTE* ?f 19%) ?25 39%)
Symtomatisk aterkommande 43 38
LE (1,0 %) (0,9 %)
Symtomatisk aterkommande 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
Symtomatisk LE och DVT %<0’1 %) ?<0,1 %)
Dddlig LE/dod dér LE inte kan | 15 13
uteslutas (0,4 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 388 412
kliniskt relevant blédning (9,4 %) (10,0 %)
Allvarlig blodning ?E 0% le7 ”

a) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor foljt av 20 mg en gang dagligen

b)  Enoxaparin i minst 5 dagar, dverlappat med och foljt av VKA

* p < 0,0001(non-inferiority visade en pa forhand definierad riskkvot pa 1,75); riskkvot: 0,886

(0,661 - 1,186)
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Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primart effektmatt plus allvarlig blodning) for
den poolade analysen rapporterades med en riskkvot pa 0,771 ((95% konfidensintervall: 0,614 — 0,967),
nominellt p-varde p = 0,0244).

| Einstein Extension-studien (se tabell 7) var rivaroxaban éverlagsen placebo avseende priméra och
sekundara effektmatt. For det primara sikerhetsmattet (allvarlig blodning) sags en icke-signifikant numeriskt
hogre incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
For det sekundara siakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) sags hogre
incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.

Tabell 7: Effekt- och sakerhetsresultat fran fas 111 Einstein Extension

. . 1 197 patienter, fortsatt behandling och férebyggande av
Studiepopulation o ) .
aterkommande vends tromboembolism
Rivaroxaban® Placebo
Behandlingsdos och -langd 6 eller 12 manader 6 eller 12 manader
N=602 N=594
Symtomatisk aterkommade VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Symtomatisk aterkommande 2 13
LE (0,3 %) (2,2 %)
Symtomatisk aterkommande 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 1 1
uteslutas (0,2 %) (0,2 %)
N 4 0
Allvarlig blédning (0,7 %) (0,0 %)
Kliniskt relevant icke-allvarlig 32 7
blédning (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen
* p < 0,0001 (superiority), riskkvot: 0,185 (0,087 - 0,393)

| Einstein Choice-studien (se tabell 8) var bade rivaroxaban 20 mg och 10 mg 6verlagsna 100 mg
acetylsalicylsyra avseende det primara effektmattet. Det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var
likartad for patienter behandlade med rivaroxaban 20 mg och 10 mg en gang dagligen jamfort med 100 mg
acetylsalicylsyra.
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Tabell 8: Effekt- och sadkerhetsresultat fran fas 111 Einstein Choice

3 396 patienter, fortsatt behandling av aterkommande vends

Studiepopulation tromboembolism

. Rivaroxaban Acetylsalicylsyra
) eRnlva;ﬁX?jzaTi 2;)nmg 10 mg en gang 100 mg en gang
Behandlingsdos gang daglig dagligen dagligen
N=1107 N=1127 N=1131

Behandlingstid, median

[interkvartilintervall] 349 [189-362] dagar | 353 [190-362] dagar | 350 [186-362] dagar

Symtomatisk 17 13 50

aterkommande VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symtomatisk 6 6 19
aterkommande LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symtomatisk 9 8 30
aterkommande DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dadlig LE/Dod dar LE 2 0 2
inte kan uteslutas (0,2 %) (0,2 %)

Symtomatisk
aterkommande VTE,

- 19 18 56
hjartinfarkt, stroke eller 0 0 0
icke-CNS systemisk (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
embolism

e 6 5 3
Allvarlig blédning (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniskt relevant icke- 30 22 20
allvarlig blodning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande

R 23 17 53
VTE eller allvarlig blédning 2.1 %)* (1,5 %) (4.7 %)

(slutlig klinisk nytta)

* p<0,001(superiority) rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en
gang dagligen; riskkvot=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen; riskkvot=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominellt)

** Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen;
riskkvot=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominellt)

Utover fas I11- programmet EINSTEIN har en prospektiv, icke-interventions, 6ppen kohortstudie (XALIA)
genomforts med central adjudicering av handelser sasom aterkommande VTE, allvarliga blédningar och déd.
5 142 patienter med akut DVT inkluderades i studien for att undersoka den langsiktiga sakerheten for
rivaroxaban jamfort med standard-antikoagulationsbehandling i Klinisk praxis. Andelen allvarliga
blédningar, aterkommande VTE samt alla dodsorsaker for rivaroxaban var 0,7 %, 1,4 % respektive 0,5 %.
Det fanns skillnader i patienters baslinjedata som inkluderade alder, cancer och njurfunktion. En
fordefinierad sa kallad stratifierad propensity score analys anvandes for att justera for uppmatta skillnader i
baslinjedata. Kvarvarande storfaktorer kan dock, trots detta, paverka resultatet. Justerade riskkvoter anvandes
for att jamfora rivaroxaban och standardbehandling avseende allvarliga blédningar, aterkommande VTE
samt alla dodsorsaker. Riskkvoterna var 0,77 (95 % KI 0,40 - 1,50), 0,91 (95 % KI 0,54 - 1,54) respektive
0,51 (95 % Kl 0,24 - 1,07).
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Dessa resultat hos patienter som observerades i klinisk praxis dverensstammer med den faststallda
sékerhetsprofilen for denna indikation.

I en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forsaljning utfordes pa 6ver 40 000 patienter
utan cancer i anamnesen fran fyra lander, ordinerades rivaroxaban for behandling eller férebyggande av
DVT och LE. Handelsefrekvenserna per 100 patientar for symtomatiska/kliniskt synbara VTE-
handelser/tromboemboliska handelser som ledde till sjukhusinldggning varierade mellan 0,64 (95 % KI
0,40-0,97) i Storbritannien och 2,30 (95 % Kl 2,11-2,51) i Tyskland. Bl6dning som ledde till
sjukhusinlaggning uppkom med handelsefrekvenser per 100 patientéar pa 0,31 (95 % Kl 0,23-0,42) for
intrakraniell blédning, 0,89 (95 % Kl 0,67-1,17) for gastrointestinal blédning, 0,44 (95 % Kl 0,26-0,74) for
urogenital blédning och 0,41 (95 % K1 0,31-0,54) for andra blddningar.

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hdgrisktyp

I en randomiserad, av provaren sponsrad, 6ppen multicenterstudie med blindad bedémning av effektmatt
jamfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och I6per hog risk for tromboemboliska handelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar). Prévningen avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett dverskott av
héndelser bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppfoljning var 569 dagar. 59 patienter
randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och
61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska handelser upptréddde hos 12% av patienterna som
randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjartinfarkter). Inga handelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Storre blédningar upptradde hos 4 patienter (7 %) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population
Xarelto upptrappningsforpackning ar sarskilt utformad for behandling av vuxna patienter och &r inte lamplig
for anvéndning till pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (Cmax) uppnas 2—4 timmar efter

tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar nastan fullstandig och den orala biotillgangligheten ar hig

(80 — 100 %) for en dos pa en tablett & 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i
samband med foda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller Crax for rivaroxaban vid dosen

2,5 mg och 10 mg.

Pa grund av minskad absorptionsgrad &r den orala biotillgéangligheten for 20 mg-tabletten 66 % pa fastande
mage. Nér rivaroxaban 20 mg tabletter tas tillsammans med féda 6kar genomsnittligt AUC med 39% jamfort
med tablettintag pa fastande mage, vilket indikerar sa gott som fullstéandig absorption och hog oral
biotillgénglighet. Rivaroxaban 15 mg och 20 mg ska tas tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).
Rivaroxabans farmakokinetik &r pa fastande mage i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid
intag tillsammans med foda uppvisar rivaroxaban 10 mg, 15 mg och 20 mg dosproportionalitet. Vid hogre
doser av rivaroxaban ses en upplésningsbegrénsad absorption med minskad biotillganglighet och minskad
absorptionshastighet vid okad dos. Variabiliteten i farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en
interindividuell variabilitet (CV%) som stracker sig fran 30 % till 40 %.

Absorptionen av rivaroxaban ar beroende av platsen for dess frisattning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och Cmax jamfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare ndr rivaroxaban frisatts i den distala tunntarmen
eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magsécken bor saledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhérande rivaroxabanexponering.

Biotillgdngligheten (AUC och Cmax) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som en krossad
tablett blandad med &ppelmos, eller uppldst i vatten, och administrering via en magsond foljt av en flytande
maltid, jamfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsagbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillganglighet fran den har studien troligtvis appliceras pa lagre
doser av rivaroxaban.

141



Distribution
Plasmaproteinbindningen hos manniska ar hdg, cirka 92% till 95% med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vs ar cirka 50 liter.

Metabolism och eliminering

Av tillford dos rivaroxaban undergar ca tva tredjedelar metabolisk nedbrytning, varav hélften darefter
elimineras renalt och halften via faeces. Den sista tredjedelen av tillférd dos utséndras direkt via njurarna
som ofdrandrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning
av morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna &r de huvudsakliga stallena for biotransformation.
Baserat pa in vitro-undersékningar ar rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glycoprotein)
och Bcrp (breast cancer resistance protein).

Of6randrat rivaroxaban dr den viktigaste foreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefar 4,5 timmar. Efter oral administrering begransas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras fran plasma med genomsnittliga halveringstider pa 5 till

9 timmar hos unga individer, och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos aldre.

Sdrskilda populationer

Kdn

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga och
kvinnliga patienter.

Aldre

Aldre patienter visade higre plasmakoncentrationer an yngre patienter med genomsnittliga AUC-vérden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pa grund av reducerad total clearance och njurclearance. Ingen
dosjustering ar nédvandig.

Olika viktkategorier
Extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) hade endast en liten inverkan pa plasmakoncentrationer av
rivaroxaban (mindre @n 25 %). Ingen dosjustering ar nddvéndig.

Interetniska skillnader
Inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska, japanska
eller kinesiska patienter iakttogs betraffande farmakokinetiken och farmakodynamiken for rivaroxaban.

Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska patienter med l&tt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade endast
mindre forandringar i farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), nastan jdmforbara med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for rivaroxaban
signifikant 2,3-faldigt i jamforelse med friska frivilliga. Obundet AUC 6kade 2,6-faldigt. Dessa patienter
hade aven en minskad renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hamningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jamforelse med friska frivilliga. Forlangning av PT 6kade pa samma satt med en faktor pa
2,1. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kansligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett
brantare PK/PD-férhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom férknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Det fanns en 6kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
beddmning genom maétningar av kreatininclearance. Hos personer med latt (kreatininclearance

50 - 80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
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nedsatt njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt
forhojda. Motsvarande 6kningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med
latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhojd med
en faktor 1,5, 1,9 respektive 2,0 jamfort med friska frivilliga. Forlangningen av PT ¢kade pa liknande satt
med en faktor 1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgangliga data fran patienter med kreatininclearance
<15 ml/min.

Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen for behandling av akut DVT var det geometriska
medelvardet av koncentrationen (90% prediktionsintervall) 2 - 4 timmar respektive ca. 24 timmar efter
dosintag (vilket ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under doseringsintervallet)
215 (22 - 535) respektive 32 (6 - 239) mikrog/I.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvarderats efter administrering av varierande doser (5 - 30 mg tva ganger dagligen). Férhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast av en Emax—modell. FOor PT beskrevs
data generellt battre av den linjara intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvants
varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvéndes var baslinjen for PT ungeféar 13 s och lutningen
var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il och 111 Gverensstamde
med de data som faststallts hos friska frivilliga.

Pediatrisk population
Xarelto upptrappningsforpackning ar sarskilt utformad for behandling av vuxna patienter och &r inte 1amplig
for anvandning till pediatriska patienter.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.
Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) forklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en 6kning av plasmanivaerna IgG och IgA.

Hos ratta sags inte nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relaterad till den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal férlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en 6kad forekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. | pre- och postnatala studier pa
ratta sdgs minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for modrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Hypromellos (2910)
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat
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Filmdragering
Makrogol (3350)

Hypromellos (2910)
Titandioxid (E 171)

R&d jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Krossning av tabletter
Krossade Xarelto-tabletter &r stabila i vatten och i appelmos i upp till 4 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Upptrappningsforpackning for de forsta fyra veckorna av behandling:
Fickforpackning innehallande 49 filmdragerade tabletter i PP/Aluminium folieblister:
42 filmdragerade tabletter av 15 mg och 7 filmdragerade tabletter av 20 mg.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Krossning av tabletter

Xarelto-tabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en administreras via en
nasogastrisk sond eller en naringssond efter sondens placering i magsécken bekréftats. Sonden ska darefter
spolas med vatten. Eftersom rivaroxabanabsorption beror pa den aktiva substansens frisattningsstélle,
administrering av rivaroxaban distalt om magsacken ska undvikas, eftersom det kan orsaka reducerad
absorption och darmed reducerad exponering av den aktiva substansen. Efter administrering av en krossad
15 mg eller 20 mg rivaroxabantablett ska dosen omedelbart f6ljas av sondmatning.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/040
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 30 september 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Granulatet innehaller 19,7 mg rivaroxaban per gram.
Varje flaska innehaller 51,7 mg rivaroxaban eller 103,4 mg rivaroxaban.
Efter beredning innehaller den orala suspensionen 1 mg rivaroxaban per ml.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje ml av den fardigberedda orala suspensionen innehaller 1,8 mg natriumbensoat (E 211), se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat till oral suspension.

Vitt granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vends tromboembolism (VTE) och foérebyggande av aterkommande VTE hos fullgangna
nyfodda, spadbarn och smabarn, barn och ungdomar under 18 ar efter minst 5 dagars initial parenteral

antikoagulationsbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dos och administreringsfrekvens faststalls baserat pa kroppsvikt (se tabell 1).
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Tabell 1: Rekommenderad dos Xarelto hos pediatriska patienter fran fullgangna nyfodda (efter minst
10 dagars oral matning och som vager minst 2,6 kg) till barn under 18 ar

Kroppsvikt Regim Total dygnsdos | Lamplig bla spruta
[ka] Dos rivaroxaban
(1 mg rivaroxaban motsvarar 1 ml av suspensionen )
Min  Max |Engangdagligen 2ganger 3 ganger dagligen
dagligen

2,6 <3 0,8 mg 2,4 mg 1ml

3 <4 0,9 mg 2,7 mg 1ml

4 <5 1,4mg 4,2 mg 5ml

5 <7 1,6 mg 4,8 mg 5ml

7 <8 1,8 mg 5,4 mg 5ml

8 <9 2,4 mg 7,2 mg 5ml

9 <10 2,8 mg 8,4 mg 5ml

10 <12 3,0mg 9,0 mg 5ml

12 <30 5mg 10 mg 5 ml eller 10 ml
30 <50 15 mg 15 mg 10 ml

>50 20 mg 20 mg 10 ml

Barnets vikt ska dvervakas och dosen ses 6ver regelbundet, sarskilt for barn under 12 kg. Detta for att
sakerstalla att en terapeutisk dos bibehalls. Dosjusteringar ska endast utféras om kroppsvikten éndras.

Doseringsfrekvens:

. For behandlingsregimer med dosering en gang dagligen
Doserna ska tas med cirka 24 timmars mellanrum.

° For behandlingsregimer med dosering tva ganger dagligen
Doserna ska tas med cirka 12 timmars mellanrum.

° For behandlingsregimer med dosering tre ganger dagligen
Doserna ska tas med cirka 8 timmars mellanrum.

For patienter med en kroppsvikt pa minst 2,6 kg till under 30 kg ska endast den orala suspensionen anvandas.
Dela inte Xarelto-tabletter och anvand inte Xarelto-tabeltter av lagre styrkor i ett forsok att fa doser till barn
med en kroppsvikt pa under 30 kg.

For patienter med en kroppsvikt pa minst 30 kg kan Xarelto oral suspension eller tabletter av styrkan 15 mg
eller 20 mg administreras en gang dagligen.

En bla spruta (oral doseringsspruta) med antingen 1 ml eller 5 ml och 10 ml med adapter medféljer Xarelto
oral suspension. For att sakerstalla korrekt dosering rekommenderas att den blaa sprutan anvands enligt
foljande (se tabell 1):

o 1 ml bla spruta (med 0,1 ml-graderingar) for patienter som véager mindre an 4 kg

. 5 ml bla spruta (med 0,2 ml-graderingar) for patienter som vager 4 kg upp till under 30 kg

. 10 ml bla spruta (med 0,5 ml-graderingar) for patienter som véger 12 kg eller mer.

For patienter som vager fran 12 kg till under 30 kg kan antingen 5 ml eller 10 ml blda sprutor anvéandas.
Det rekommenderas att halso- och sjukvardspersonal informerar patienten eller vardnadshavaren vilken bla
spruta som ska anvandas for att sakerstélla att ratt volym administreras.

En bruksanvisning medfoljer detta lakemedel.

Behandlingsstart

. Pediatriska patienter fran fullgangna nyfodda till under 6 manader
Behandling av pediatriska patienter fran fullgangna nyfédda till under 6 manaders alder, fodda efter
minst 37 fosterveckor och som véger minst 2,6 kg och har matats oralt i minst 10 dagar, ska paborjas
efter minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.4 och 5.1). Xarelto
doseras baserat pa kroppsvikt med formuleringen oral suspension (se tabell 1).

. Pediatriska patienter fran 6 manader alder till under 18 ar
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Behandling av pediatriska patienter fran 6 manader till under 18 ars alder ska paborjas efter minst
5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1). Xarelto doseras baserat pa
kroppsvikt (se tabell 1).

Behandlingstid

. Alla barn, utom de som &ar under 2 ar med kateterrelaterad trombos
Behandlingen ska fortsétta i minst 3 manader. Behandling kan forlangas upp till 12 manader om
kliniskt behov foreligger. Det finns inga data tillgangliga fran barn som stodjer en dosminskning efter
6 manaders behandling. Nytta-riskforhallandet for fortsatt behandling efter 3 manader ska utvarderas
pa individuell basis dar risken for aterkommande trombos vags mot den potentiella blodningsrisken.

. Barn under 2 ar med kateterrelaterad trombos
Behandlingen ska fortsétta i minst 1 manad. Behandling kan forlangas upp till 3 manader om kliniskt
behov foreligger. Nytta-riskforhallandet for fortsatt behandling efter 1 manad ska utvérderas pa
individuell basis dar risken for aterkommande trombos vags mot den potentiella blodningsrisken.

Glomda doser

° Behandlingsregim med dosering en gang dagligen
Vid dosering en gang dagligen ska en glémd dos tas sa snart som majligt efter att man upptéackt detta,
men endast samma dag. Om detta inte ar mojligt ska patienten hoppa 6ver dosen och fortsatta med
nasta ordinerade dos. Patienten ska inte ta tva doser for att kompensera for en glomd dos.

° Behandlingsregim med dosering tva ganger dagligen
Vid dosering tva ganger dagligen ska en glomd morgondos tas sa fort man blir varse om det, och den
kan tas tillsammans med kvéllsdosen. En gldmd kvallsdos ska endast tas samma kvéll, patienten ska
inte ta tva doser nasta morgon.

. Behandlingsregim med dosering tre ganger dagligen
Vid dosering tre ganger dagligen ska doseringsschemat med administrering 3 ganger dagligen med
cirka 8 timmars mellanrum aterupptas vid nasta planerade dos utan att kompensera for den glémda
dosen.

Foljande dag ska barnet fortsatta med den vanliga regimen med dosering en, tva eller tre ganger dagligen.

Byte fran parenterala antikoagulatia till Xarelto

For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, paborja Xarelto 0 till 2 timmar fore nésta planerade dos
av det parenterala lakemedlet (t.ex. LMWH) eller samtidigt som en kontinuerlig administrering av
parenteralt Iakemedel satts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat heparin).

Byte fran Xarelto till parenterala antikoagulantia
Avbryt behandling med Xarelto och ge den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium vid den tidpunkt da
nésta dos Xarelto skulle ha tagits.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Xarelto
VKA-behandling ska avslutas och behandling med Xarelto paborjas nar internationellt normaliserat ratio
(INR) ar< 2,5.

Da patienter byter fran VKA till Xarelto kommer INR-vardet att vara falskt forhojt efter intag av Xarelto.
INR é&r inte en valid metod for att bestimma den antikoagulativa effekten av Xarelto och ska darfor inte
anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Xarelto till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns en risk for otillracklig antikoagulation vid byte fran Xarelto till VKA. Kontinuerlig adekvat
antikoagulation maste sakerstallas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium. Det bor noteras att
Xarelto kan bidra till ett forhojt INR-varde.

Barn som byter fran Xarelto till VKA ska fortsatta med Xarelto i 48 timmar efter den forsta dosen VKA.
Efter 2 dagars samtidig administrering ska ett INR-vérde kontrolleras fore nésta planerade dos Xarelto. Det
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rekommenderas att fortsatta med samtidig administrering av Xarelto och VKA tills INR ar > 2,0. N&r
behandling med Xarelto har avslutats kan INR bestdmmas med tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista
dosen (se ovan och avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

- Barn 1 ar eller aldre med latt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet
50 - 80 ml/min/1,73 m?): ingen dosjustering ar nddvandig, baserat pa data fran vuxna och begrénsade
data fran pediatriska patienter (se avsnitt 5.2).

- Barn 1 ar eller aldre med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto rekommenderas inte eftersom inga kliniska data finns tillgangliga (se
avsnitt 4.4).

- Barn under 1 ar: njurfunktionen ska endast faststéllas med hjalp av serumkreatinin. Xarelto
rekommenderas inte till barn under 1 ar med serumkreatininvarden éver den 97,5:e percentilen (se
tabell 2) eftersom inga data finns tillgangliga (se avsnitt 4.4).

Tabell 2: Referensvarden for serumkreainin hos barn under 1 ar (Boer et al, 2010)

Alder 97,5:e percentilen for 97,5:e percentilen
kreatinin (umol/I) for kreatinin
(mg/dl)
Dag 1 81 0,92
Dag 2 69 0,78
Dag 3 62 0,70
Dag 4 58 0,66
Dag 5 55 0,62
Dag 6 53 0,60
Dag 7 51 0,58
Vecka 2 46 0,52
Vecka 3 41 0,46
Vecka 4 37 0,42
Manad 2 33 0,37
Manad 3 30 0,34
Manad 4-6 30 0,34
Manad 7-9 30 0,34
Manad 10-12 | 32 0,36

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska data finns tillgangliga fran barn med nedsatt leverfunktion.

Xarelto &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blddningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Kroppsvikt
For barn faststélls dosen baserat pa kroppsvikt (se Dosering ovan).

Kdn
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Xarelto for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts for indikationer andra &n
behandling av vends tromboembolism (VTE) och férebyggande av aterkommande VTE. Inga eller
otillrackliga data finns tillgangliga for andra indikationer (se &ven avsnitt 5.1). Xarelto rekommenderas
darfor inte till barn under 18 ar vid indikationer andra an behandling av VTE och forebyggande av
aterkommande VTE.
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Administreringssatt
Xarelto anvénds for oralt bruk.
Den orala suspensionen ska tas i samband med matning eller tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Anvisningar om beredning och administrering av den orala suspensionen finns i avsnitt 6.6.
Den orala suspensionen kan ges via nasogastisk sond eller en naringssond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

Varje dos ska omedelbart foljas av intag av en normal portion vatska. Denna normala portion kan inkludera
vatskevolym som anvands for matning.

Om patienten omedelbart spottar ut dosen eller kraks inom 30 minuter efter att ha fatt dosen ska en ny dos
ges. Om patienten kraks mer an 30 minuter efter dosen ska dock dosen inte administreras pa nytt och nésta
dos tas vid den vanliga tidpunkten.

Om den orala suspensionen inte ar omedelbart tillganglig vid ordination av doser pa 15 eller 20 mg
rivaroxaban kan dessa erhéllas genom att 15 mg eller 20 mg-tabletten krossas och blandas med vatten eller
appelmos precis fore anvandning och administreras oralt (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv, kliniskt signifikant blédning.

Skada eller tillstand, som anses utgora en 6kad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller
nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumdrer med hdg blédningsrisk, nyliga hjarn-
eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen
intrakraniell blédning, kénda eller misstankta esofagusvaricer, arterioventsa missbildningar, vaskuldra
aneurysm eller stdrre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstandigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller
artarkateter dppen (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blodningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Klinisk uppféljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Dosering av rivaroxaban kan inte med tillforlitlighet fastsstallas till féljande patientgrupper, har inte
studerats. Det rekommenderas darfor inte till barn under 6 manader som:

e var under 37 fosterveckor vid fédseln

o har en kroppsvikt under 2,6 kg, eller

o har matats oralt i mindre &n 10 dagar.

Blédningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Xarelto observeras noggrant med avseende pa tecken

pé blodning. Vid tillstand med 6kad blodningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av
Xarelto bor avbrytas om svar blodning uppstar (se avsnitt 4.9).
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I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblédningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsbl6dning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. Som tillagg till
adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blodning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms vara
lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en dékad blédningsrisk. Dessa patienter ska
overvakas noga for tecken och symtom pa blodningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts
(se avsnitt 4.8).

En ofdrklarlig sénkning av hemoglobinvérdet eller blodtrycket bor féranleda sékning efter ett
blédningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kraver rutinmassig kontroll av exponeringen, kan bestamning av
rivaroxaban-nivaer med ett kalibrerat kvantitativt test for anti-faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer da kannedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjalp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid 6verdosering och akut Kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Data for barn med cerebral vends sinustrombos som har en CNS-infektion ar begransade (se avsnitt 5.1).
Blodningsrisken bor utvdrderas noggrant fore och under behandling med rivaroxaban.

Nedsatt njurfunktion

Xarelto rekommenderas inte till barn 1 ar eller dldre med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (glomerular
filtrationshastighet < 50 ml/min/1,73 m?), eftersom inga kliniska data finns tillgangliga.

Xarelto rekommenderas inte till barn under 1 ar med serumkreatininvarden 6ver den 97,5:e percentilen,
eftersom inga kliniska data finns tillgangliga.

Interaktion med andra l&kemedel

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn som fatt samtidig systemisk behandling med starka hammare av
saval CYP 3A4 som P-gp.

Xarelto rekommenderas inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika (sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller hiv-proteashammare
(t.ex. ritonavir). Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp, och kan darfor
Oka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i genomsnitt 2,6-faldig 6kning) vilket kan
medfdra en 6kad risk for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling 6vervagas (se avsnitt 4.5).

Andra riskfaktorer for blédning

Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en ¢kad blédningsrisk,

exempelvis:

o medfodda eller forvarvade blédningsrubbningar

o okontrollerad arteriell hypertoni

o andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blédningskomplikationer
(t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)

. vaskular retinopati

. bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blédning

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hdgre risk fér blédning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vagas mot risken for blédning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumérer lokaliserade i

151



magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en okad risk for blédning under behandling
med rivaroxaban.

Anvéandning av rivaroxaban dr kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hdg blédningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att férebygga tromboemboliska handelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sékerhet och effekt hos Xarelto har inte studerats
hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns déarfor inga data som stoder att detta lakemedel ger tillrécklig
antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéandning av Xarelto rekommenderas inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inréknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med ¢kad férekomst av nya trombotiska handelser
jamfoért med behandling med vitamin K-antagonister.

Hemodynamiskt instabila LE-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Xarelto rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med lungemboli som &r
hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sakerhet och effekt
av Xarelto inte har studerats i dessa kliniska situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller lumbalpunktion

Nér neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvands I6per patienter som
behandlas med antikoagulantia fér férebyggande av tromboemboliska komplikationer en dkad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i Iangvarig eller permanent férlamning. Risken
for dessa handelser kan 6ka genom postoperativ anvéndning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksa oka till foljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och symtom
pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk férsamring noteras ar det nddvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial
intervention pabdrjas ska lakaren dvervaga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
trombosprofylax. Det finns ingen Klinisk erfarenhet av anvandning av rivaroxaban i dessa situationer.

For att minska potentiella risker for blédning i samband med anvandning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion I&mpar sig bést nar den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban ar berdknad som lag. Den exakta tidpunkten for att na tillrackligt lag
antikoagulerande effekt for enskild patient &r inte kdnd och ska vdgas mot behovet av en diagnostisk
procedur.

Inga data finns tillgangliga avseende inlaggning eller avlagsnande av neuraxialkateter hos barn som star pa
Xarelto. | sadana fall, avbryt behandling med rivaroxaban och 6vervag kortverkande parenterala
antikoagulatia.

Doseringsrekommendationer fére och efter invasiva procedurer och Kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nédvéandigt ska Xarelto séttas ut minst 24 timmar
innan ingreppet, om sa ar majligt och baserat pa lakarens kliniska bedomning. Om ingreppet inte kan
senareldggas bor den dkade risken for blédning vagas mot behovet av att genomfora ett akut ingrepp.
Xarelto bor sattas in sa snart som majligt efter en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp under
forutsattning att den kliniska situationen sa tillater och adekvat hemostas har uppnatts enligt beslut av
behandlande l&kare (se avsnitt 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvéandning av rivaroxaban efter godk&nnandet for forsaljning (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
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behandlingen. I de flesta fall har reaktionerna intraffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling med
rivaroxaban bor avbrytas om allvarliga hudutslag upptréader (t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med eller
utan blasbildning), eller vid nagot annat tecken pa éverkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjalpdmnen

Xarelto granulat till oral suspension innehaller 1,8 mg natriumbensoat (E 211) per ml oral suspension.
Natriumbensoat kan 6ka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).
Okning av bilirubinemi p.g.a. borttrangning (displacement) fran albumin, kan 6ka neonatal gulsot

som kan utvecklas till karnikterus (ickekonjugerat bilirubin som ansamlas i hjarnvavnad).

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per milliliter, dvs. dr nést intill “natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Omfattningen av interaktioner i den pediatriska populationen ar okand. Nedanstaende interaktionsdata
erhélls fran vuxna. Aven varningarna i avsnitt 4.4 ska tas med i berakning for den pediatriska populationen.

CYP3A4- och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir

(600 mg tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig 6kning av AUC for
rivaroxaban och en 1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban med signifikanta
okningar av farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for blédning. Anvandning av
Xarelto rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller hiv-proteashammare. Dessa
aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hdmmar endast en av elimineringsvégarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forvantas kunna 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrackning. Exempelvis
gav klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), ansedd som en kraftig hammare av CYP3A4 och mattlig
h&mmare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig kning av
Cmax. Interaktionen med Kklaritromycin &r sannolikt inte Kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos
hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (For patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt hammar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
okning av genomsnittligt AUC och Cax for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin ar sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen) till en 1,8-faldig
0kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jdmfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av Cmax jdmfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin &r additiv till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en gang dagligen), som anses vara en mattlig hammare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
6kning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cmax fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (FOr patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begransade kliniska data som finns tillgangliga for dronedaron bér samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tillaggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nagra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

Pa grund av den ckade blodningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen Kliniskt relevant férlangning av blodningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt
svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos foljt av 75 mg underhallsdos) visade inte nagon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av blédningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPIIb-
/llla-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshdammare eftersom dessa lakemedel vanligtvis 6kar blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blédningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for rivaroxaban observerades numeriskt hogre incidenser av storre allvarlig samt icke-allvarlig
kliniskt relevant blédning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) 6kade protrombintiden/INR (Neoplastin)
mer an additivt (INR-varden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, hamning
av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar onskvart att bestamma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvandas eftersom dessa tester inte paverkas av
warfarin. Pa den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hdamning
av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av
medicinering kan bestdmning av INR goras vid dalniva (Ciougn) av rivaroxaban (24 timmar efter foregaende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pa cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvandning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum perforatum)) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pa trombos.

Andra samtidigt pagaende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nar rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substrat av CYP3A4), digoxin (substrat av P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshdmmare). Rivaroxaban vare sig hdammar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvantat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Sékerhet och effekt av Xarelto hos gravida kvinnor har inte faststallts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
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blédning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, ar Xarelto kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Kvinnliga ungdomar i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.

Amning

Sakerhet och effekt av Xarelto hos ammande kvinnor har inte faststallts. Uppgifter fran djur indikerar att
rivaroxaban utséndras i modersmjolk. Xarelto &r darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Beslut
maste fattas om att antingen avsluta amningen eller sétta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet

Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pd manniska for att utvardera effekter pa fertilitet. |
en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos ratta sags inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xarelto har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sasom
synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
upplever dessa biverkningar ska inte framféra fordon eller anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Séakerheten fOr rivaroxaban har utvérderats i tretton pivotala fas I11-studier (se tabell 3).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas Il-studier och tva
fas Ill-studier exponerades for rivaroxaban.

Tabell 3: Antal patienter, total dygnsdos och maximal behandlingstid i vuxna och pediatriska fas I11-
studier

Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlingstid

Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar
tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller kndledsplastik
Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av DVT, LE och 6 790 Dag1-21:30mg 21 manader
forebyggande av aterkommande Dag 22 och framat:
héndelser 20 mg

Efter minst

6 manader: 10 mg

eller 20 mg
Behandling av VTE och foérebyggande 329 Kroppsviktsjusterad | 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna dos for att uppna en
nyfodda och barn under 18 ar efter exponering likartad
initiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna

behandlade for DVT

med 20 mg

rivaroxaban en gang

dagligen
Forebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulért férmaksflimmer
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Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 31 manader
héndelser hos patienter efter akut 10 mg vid samtidig
koronarsyndrom (AKS) administrering med
acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller

tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
héndelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom /perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller

enbart 10 mg

3 256** 5 mg vid samtidig 42 manader
administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban
** Fr&n VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blédning (tabell 4) (se
ocksa avsnitt 4.4 och “Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blddningarna
var nasblodning (4,5 %) och blddning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

Tabell 4: Blodning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna och
pediatriska fas Ill-studierna

Indikation Blodning av allaslag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienter 5,9 % av patienter
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller knaledsplastik

Forebyggande av VTE hos 12,6 % av patienter 2,1 % av patienter
medicinskt sjuka patienter

Behandling av DVT, LE och 23 % av patienter 1,6 % av patienter
forebyggande av aterkommande

handelser

Behandling av VTE och 39,5 % av patienter 4,6 % av patienter

forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgangna nyfoédda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling
Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per
systemisk embolism hos vuxna 100 patientar
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per

hé&ndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
hé&ndelser hos patienter med 100 patientar**
kranskarlssjukdom /perifer 8,38 per 100 patientar” | 0,74 per
kérlsjukdom 100 patientar**=*#

* Alla blédningshéndelser samlas in, rapporteras och beddms i alla rivaroxabanstudier.

** | COMPASS-studien ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in
biverkningar anvéndes.

***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvandes

# Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Frekvenserna av biverkningar rapporterade med Xarelto hos vuxna och pediatriska patienter sammanfattas i tabell 5
nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.
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Frekvenser definieras

som:

Mycket vanliga (>1/10)
Vanliga (>1/100, till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1
Sallsynta (>1/10 000,

000, <1/100)
<1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 5:  Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I11-studier

eller efter godkannandet for forsaljning* samt hos barn i tva fas Il-studier och tva fas I11-studier

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sallsynta Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos (inkl.
respektive forhojt
laboratorieparamet | trombocytvarde)”,
er) trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar
Allergisk reaktion, Anafylaktiska
allergisk dermatit, reaktioner inkl.
angioddem och anafylaktisk chock
allergiskt 6dem
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel, huvudvark Cerebral och
intrakraniell blédning,
synkope
Ogon
Blodning fran ogat
(inkl.
konjunktivalblédni
ng)
Hjartsjukdomar
| Takykardi
Vaskulara sjukdomar
Hypotoni,
hematom
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Epistaxis,
hemoptys

Eosinofil pneumoni

Magtarmkanalen

Gingivalbl6dning,
blddning i
magtarmkanalen
(inkl.
rektalblédning),
gastrointestinal-
och buksmérta,
dyspepsi,
illaméende,
konstipation®,
diarré, krakning”

Muntorrhet
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Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta | Ingen kand
frekvens
Lever och gallvagar
Forhdjning av Nedsatt leverfunktion, | Gulsot,
transaminaser forhojt bilirubin, forhojning av
forhojt alkaliskt konjugerat
fosfatas i blod”, bilirubin (med
forhojt GGTA eller utan
samtidig
ALAT-
forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocelluléar
skada)
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad
Klada (inkl. Urtikaria Stevens-Johnsons
séllsynta fall av syndrom/toxisk
generaliserad epidermal nekrolys,
klada), hudutslag, DRESS- syndrom
ekkymos, kutan
och subkutan
blédning
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Smértai Hemartros Muskelblédning Kompartment-
extremitet® syndrom sekundért
till blédning

Njur- och urinvagssjukdomar

Urogenitala
blodningar (inkl.
hematuri och
menorragi®),
forsamrad
njurfunktion (inkl.
forhojning av
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

Njursvikt/akut
njursvikt sekundart
till blédning
tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
antikoagulantiarelat
erad nefropati

Allmanna sjukdomar och tillstand pa admin

istreringsstélle

Feber”, perifert
6dem, minskad
allmén kraft och
energi (inkl.
trotthet, asteni)

Sjukdomskansla (inkl.

malaise)

Lokalt 6dem”

Utredningar

Forhojt LDHA, forhojt
lipas”, forhojt amylas”

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blddning efter
ingrepp (inkl.
postoperativ anemi
och sarblodning),
kontusion,
sarsekret”

Vaskulért
pseudoaneurys
mC

A: observerad vid forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller

knaledsplastik
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B: observerad vid behandling av DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser som mycket vanlig
hos kvinnor <55 ar

C: observerad som mindre vanlig vid férebyggande av aterotrombotiska h&ndelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)

* En i forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvandes i valda fas Il1-studier.
Incidensen av biverkningar 6kade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa
studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Xarelto medfora en 6kad risk
for ockult eller overt blodning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dédlig utgang) varierar beroende
pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 »Atgirder
vid blodning”). I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal-
och urogenitalblédningar, inklusive onormal vaginal blédning eller kraftigare menstruationsblédning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfért med VKA-behandling. | tillagg till
adekvat klinisk uppf6ljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, om detta bedéms vara
lampligt. Risken for blédningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk™). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlingas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad, dyspné och
oférklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som bréstsmarta
eller angina pectoris forekommit. Kanda sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har
rapporterats for Xarelto. Risken for en blodning ska darfor overvagas vid utvardering av tillstandet for alla
antikoagulerade patienter.

Pediatriska patienter

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE

Sékerhetsbedémningen hos barn och ungdomar &r baserad pa sékerhetsdata fran tva fas 11-studier och en
oblindad aktivt kontrollerad fas I11-studie med pediatriska patienter i aldern fran fodsel till under 18 ar.
Séakerhetsresultaten var i allmanhet likartade mellan rivaroxaban och jamférelsemedlet i de olika pediatriska
aldersgrupperna. Totalt sett var sakerhetsprofilen hos de 412 barn och ungdomar behandlade med
rivaroxaban liknande den som observerats i den vuxna populationen och var konsistent dver
alderssubgrupper, aven om bedémningen &r begransad av det laga antalet patienter.

Hos pediatriska patienter rapporterades huvudvark, (mycket vanliga, 16,7 %), feber (mycket vanliga,

11,7 %), nasblddning (mycket vanliga, 11,2%), krakningar (mycket vanliga, 10,7 %), takykardi (vanliga,

1,5 %), forhojt bilirubin (vanliga, 1,5 %) och forhojt konjugerat bilirubin (mindre vanliga, 0,7 %) oftare
jamfort med vuxna. | 6verensstimmelse med den vuxna populationen observerades menorragi hos 6,6 %
(vanliga) hos kvinnliga ungdomar efter forsta menstruation. Trombocytopeni vilket &ven observerats hos den
vuxna populationen efter godk&nnandet for forsaljning var vanligt (4,6 %) i de pediatriska kliniska studierna.
Biverkningarna hos pediatriska patienter var framst av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos vuxna har séllsynta fall av dverdosering upp till 1 960 mg rapporterats. Vid Gverdosering ska patienten
observeras noggrant med avseende pa blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet
”Atgirder vid blodning”). Det finns begransade data tillgangliga for barn. P& grund av begransad absorption
forvantas en maximal effekt utan ytterligare 6kning av den genomsnittliga exponeringen i plasma uppnas vid
supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer hos vuxna, men inga data finns tillgangliga for
supraterapeutiska doser hos barn.
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Ett specifikt medel for reversering som reverserar den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban har inte
faststéllts for barn.

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan dvervagas vid fall av éverdosering av
rivaroxaban. Pa grund av den hdga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Atgérder vid blédning

Om blédning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nésta dos senareldggas eller behandlingen
sattas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar hos vuxna. Halveringstiden hos
barn berdknad med hjalp av populationsfarmakokinetisk modellering &r kortare (se avsnitt 5.2). Atgérderna
ska anpassas efter blédningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges
efter behov, sasom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blédningskontroll, vétskeersattning och hemodynamiskt stéd, blodprodukter (packade réda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blddning inte kan kontrolleras med ovanstaende atgarder ska tillforsel av ett specifikt prokoagulativt
medel, sasom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller
rekombinant faktor Vlla (r-FV1la) évervégas. Det finns dock fér narvarande mycket begrénsad erfarenhet av
anvandning av dessa lakemedel hos vuxna och hos barn som erhaller rivaroxaban (se avsnitt 5.1).

Protaminsulfat och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begrénsad erfarenhet av tranexamsyra och erfarenhet saknas av aminokapronsyra och aprotinin hos vuxna
som erhaller rivaroxaban. Det finns ingen erfarenhet av anvandning av dessa substanser hos barn som
erhaller rivaroxaban. Det finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon erfarenhet av
anvandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF01
Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillgdnglighet. Hdmning av faktor
Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar bade bildning av trombin

och bildandet av trombi. Rivaroxaban hammar inte trombin (aktiverad faktor 11) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos manniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende satt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-varde lika med
0,98) om Neoplastin anvands for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avlasningen ska goras i
sekunder eftersom INR endast ar kalibrerat och validerat for kumariner och inte kan anvandas for nagon
annan antikoagulant. Bland patienter som fatt rivaroxaban for behandling av DVT och LE och forebyggande
av aterkommande handelser varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 2-4 timmar efter tablettintag
(dvs. vid tidpunkten for maximal effekt) for rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen fran 17 till 32 sekunder
och for rivaroxaban 20 mg en gang dagligen fran 15 till 30 sekunder. Vid dalniva (8-16 timmar efter
tablettintag) varierade 5/95-percentilerna for 15 mg tva ganger dagligen fran 14 till 24 sekunder och for

20 mg en gang dagligen (18-30 timmar efter tablettintag) fran 13 till 20 sekunder.

Bland patienter med icke-valvulart formaksflimmer som fatt rivaroxaban for att forebygga stroke och
systemisk embolism varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 1-4 timmar efter tablettintag (dvs. vid
tidpunkten for maximal effekt) hos patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 14 till

40 sekunder och hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang
dagligen fran 10 till 50 sekunder. Vid dalniva (16-36 timmar efter tablettintag) varierade 5/95-percentilerna
hos patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder och hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder.

I en klinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvarderades effekten av en dos (50 1U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
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(faktor 11, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor I, VII, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvardet av Neoplastin PT-vardet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfért med en
minskning pa cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. | jamforelse hade PCC med tre faktorer totalt
en kraftigare och snabbare effekt pa forandringarna i den endogena trombingenereringen &n PCC med fyra
faktorer (se avsnitt 4.9).

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlangs ocksa dosberoende. De
rekommenderas dock inte for bedémning av den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban.

I klinisk praxis finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under behandling med
rivaroxaban. Méatning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-tester om
detta &r kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

PT (Neoplastin), aPTT, och anti-Xa-analys (med ett kalibrerat kvantitativt test) visar en néra korrelation till
plasmakoncentrationer hos barn. Korrelationen mellan anti-Xa till plasmakoncentrationer &r linjar med en
lutning néra 1. Individuella avvikelser med hogre eller lagre anti-Xa-varden jamfort med motsvarande
plasmakoncentrationer kan férekomma. Det finns inget behov av rutinévervakning av
koagulationsparametrar under klinisk behandling med rivaroxaban. Dock om kliniskt indicerat kan matning
av rivaroxabankoncentrationer géras med kvantitativa anti-faktor Xa-tester i mikrogram/I (se tabell 8 i
avsnitt 5.2 for observerade plasmakoncentrationsintervall for rivaroxaban hos barn). Den lagre
kvantifieringsgransen maste beaktas vid anvandning av anti-Xa-test for kvantifiera plasmakoncentrationer av
rivaroxaban hos barn. Inget troskelvéarde for effekt- eller sékerhetshandelser har faststallts.

Klinisk effekt och sékerhet

Behandling av VTE och férebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Sammanlagt 727 barn med bekraftad akut VTE, varav 528 fick rivaroxaban, studerades i 6 oblindade
pediatriska multicenterstudier. Kroppsviktsjusterad dosering hos patienter fran fodsel till under 18 ar
resulterade i rivaroxabanexponering liknande den som observerats hos vuxna DV T-patienter behandlade med
rivaroxaban 20 mg en gang dagligen, vilket bekréaftats i fas I11-studien (se avsnitt 5.2).

Fas I11-studien EINSTEIN Junior var en randomiserad, aktivt kontrollerad, oblindad klinisk
multicenterstudie med 500 pediatriska patienter (i aldern fran fodsel till < 18 ar) med bekraftad akut VTE. |
studien ingick 276 barn i aldern 12 till < 18 ar, 101 barn i aldern 6 till < 12 ar, 69 barn i aldern 2 till < 6 ar
och 54 barn i aldern < 2 ar.

VTE klassificerades som antingen central venkateter-relaterad VTE (CVC-VTE; 90/335 patienter i
rivaroxabangruppen, 37/165 patienter i jamforelsegruppen), cerebral vends sinustrombos (CVST; 74/335
patienter i rivaroxabangruppen, 43/165 patienter i jamférelsegruppen), och évriga inklusive DVT och PE
(icke-CVC-VTE; 171/335 patienter i rivaroxabangruppen, 85/165 patienter i jamforelsegruppen). Den
vanligaste manifestationen av vends trombos hos barn i dldern 12 till < 18 ar var icke-CVC-VTE hos 211
(76,4 %); hos barn aldern 6 till < 12 ar och i aldern 2 till < 6 ar var CVST hos 48 (47,5 %) respektive 35
(50,7 %) och hos barn i aldern < 2 ar var CVC-VTE hos 37 (68,5 %). Det fanns inga barn < 6 manader med
CVST i rivaroxabangruppen. 22 av patienterna med CVST hade en CNS-infektion (13 patienter i
rivaroxaban gruppen och 9 i jamforelsegruppen).

VTE utlostes av bestaende, 6vergaende eller bade bestdende och 6vergaende riskfaktorer hos 438 (87,6 %)
barn.

Patienter fick initial behandling med terapeutiska doser av ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart
heparin (LMWH) eller fondaparinux i minst 5 dagar, och randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa
antingen kroppsviktsjusterade doser rivaroxaban eller jamférelsegrupp (hepariner, VKA) under studiens
huvudsakliga behandlingsperiod pa 3 manader (1 manad for barn < 2 &r med CVC-VTE). Om det var Kkliniskt
maojligt upprepades den bilddiagnostiska undersdkningen som utforts vid baslinjen i slutet av den
huvudsakliga behandlingsperioden. Studiebehandlingen kunde avbrytas vid denna tidpunkt eller, efter
provarens samtycke, fortsétta i upp till totalt 12 manader (for barn < 2 &r med CVC-VTE upp till 3 manader).
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Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE. Det primara séakerhetsmattet var allvarlig
blédning och kliniskt relevant icke-allvarlig blédning (clinically relevant non-major bleeding, CRNMB).
Alla effekt- och sékerhetsresultat beddmdes centralt av en oberoende kommitté som var blindade for
behandlingen. Effekt- och sékerhetsresultat visas i tabell 6 och 7 nedan.

Aterkommande VTE férekom hos 4 av 335 patienter i rivaroxabangruppen och hos 5 av 165 patienter i
jamforelsegruppen. Allvarlig blddning och CRNMB rapporterades hos 10 av 329 patienter (3 %) behandlade
med rivaroxaban och hos 3 av 162 patienter (1,9 %) som behandlades med jamforelseldkemedel. Klinisk
nettofordel (symtomatisk aterkommande VTE plus allvarlig blodning) rapporterades hos 4 av 335 patienter
rivaroxabangruppen och hos 7 av 165 patienter i jamforelsegruppen. Normalisering av trombosbdrdan vid
upprepad bilddiagnostik férekom hos 128 av 335 patienter som behandlades med rivaroxaban och hos 43 av
165 patienter i jamforelsegruppen. Dessa resultat var pa det hela taget likartade bland aldersgrupper. Det
fanns 119 (36,2 %) barn med nagon form av behandlingsrelaterad blodning i rivaroxabangruppen och 45

(27,8 %) barn i jamforelsegruppen.

Tabell 6: Effektresultat i slutet av huvudbehandlingsperioden

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

Handelse Rivaroxaban Jamforelse-
N = 335* lakemedel
N = 165*
Aterkommande VTE (primart effektmétt) 4 5

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

Symtomatisk aterkommande VTE + asymtomatisk
forsémring vid upprepad bilddiagnostik

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

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

Symtomatisk aterkommande VTE + asymtomatisk
forsamring + ingen forandring vid upprepad
bilddiagnostik

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

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

Normalisering vid upprepad bilddiagnostik

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

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

Symtomatisk aterkommande VTE + allvarlig blédning
(klinisk nettofordel)

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

.
(4,2 %, 95 % KI
2,0 %-8,4 %)

Fatal eller icke-fatal lungemboli

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

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

*FAS = fullstandig analysuppsattning (full analysis set), alla barn som randomiserats

Tabell 7: Sakerhetsresultat i slutet av huvudbehandlingsperioden

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

Rivaroxaban Jamforelse-
N = 329* lakemedel
N = 162%)
Allvarlig blodning + CRNMB (primart sékerhetsmatt) 10 3

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

Allvarlig blédning

0
(0,0 %, 95 % K
0,0 % 1,1 %)

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

Nagon form av behandlingskréavande blédning

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = sikerhetsanalysuppsattning (safety analysis set), alla barn som randomiserats och som fatt minst

1 dos av provningslakemedlet
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Rivaroxabans effekt- och sékerhetsprofil var i stort sétt likvardig mellan den pediatriska VTE-populationen
och den vuxna DV T/PE-populationen, dock var andelen som fick nagon form av blédning hogre i pediatriska
VTE-populationen i jamforelse med den vuxna DV T/PE-populationen.

Forebyggande av tromboemboliska handelser hos pediatriska patienter med medfédd hjartsjukdom efter
Fontanoperation

Effekt och sakerhet for rivaroxaban som trombosprofylax hos 110 pediatriska patienter med medfddd
hjartsjukdom som genomgatt Fontanoperation inom 4 manader fore inskrivning utvarderades i en prospektiv,
oppen studie (UNIVERSE) i tva delar (del B med aktivt jamforelsemedel) déar rivoraxaban jamférdes med
acetylsalicylsyra som trombosprofylax i 12 manader hos barn i aldern 2 till 8 ar med enkammarhjarta och
genomgangen Fontanoperation. Patienterna fick antingen kroppsviktanpassade doser rivaroxaban ([n = 76],
med exponeringar motsvarande dosen till vuxna pa 10 mg per dag) eller acetylsalicylsyra ([n = 34], cirka

5 mg/kg). Doserna som undersoktes i UNIVERSE som trombosprofylax var darmed lagre och gar inte att
harleda fran den godkanda pediatriska dosen for behandling av VTE.

Fa tromboemboliska handelser observerades i UNIVERSE-studien (1 [1,6 %] i gruppen som fick
rivaroxaban jamfort med 3 [8,8 %] i gruppen som fick acetylsalicylsyra) och antalet blédningshandelser var
liknande mellan studiegrupperna med 5 (7,8 %) kliniskt relevanta blédningar (inklusive 1 kraftig blédning) i
gruppen som fick rivaroxaban jamfort med 3 (8,8 %, av vilka inga var en kraftig blédning) i gruppen som
fick acetylsalicylsyra.

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hdgrisktyp

I en randomiserad, av provaren sponsrad, 6ppen multicenterstudie med blindad bedémning av effektmatt
jamfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och I6per hog risk for tromboemboliska handelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein I-
antikroppar). Prévningen avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till f6ljd av ett 6verskott av
héndelser bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppfoljning var 569 dagar. 59 patienter
randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och
61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska handelser upptradde hos 12 % av patienterna som
randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjartinfarkter). Inga handelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Stérre blédningar upptradde hos 4 patienter (7 %) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Foljande information &r baserad pa data erhallna hos vuxna:

Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (Cmax) uppnas 2-4 timmar efter
tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar nastan fullstandig och den orala biotillgéngligheten &r hog
(80-100%) for en dos pa en tablett & 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i
samband med foda.

Pa grund av minskad absorptionsgrad &r den orala biotillgangligheten for 20 mg-tabletten 66% pa fastande
mage. Nér rivaroxaban 20 mg tabletter tas tillsammans med f6da 6kar genomsnittligt AUC med 39% jamfort
med tablettintag pa fastande mage, vilket indikerar sa gott som fullstandig absorption och hég oral
biotillganglighet.

Rivaroxabans farmakokinetik &r pa fastande mage i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid
intag tillsammans med foda uppvisar rivaroxaban 10 mg, 15 mg och 20 mg dosproportionalitet. VVid hogre
doser av rivaroxaban ses en upplésningsbegransad absorption med minskad biotillganglighet och minskad
absorptionshastighet vid tkad dos. Bioekvivalens visades mellan formuleringen granulat till oral suspension
och den marknadsférda tabletten i dosen 10 mg i fastande tillstand samt for dosen 20 mg i icke-fastande
tillstand.

Variabiliteten i farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en interindividuell variabilitet (CV%) som
stracker sig fran 30 % till 40 %.

Absorptionen av rivaroxaban ar beroende av platsen for dess frisattning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och Cmax jamfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare ndr rivaroxaban frisétts i den distala tunntarmen
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eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magsécken bor saledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhérande rivaroxabanexponering.

Biotillgangligheten (AUC och Cax) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som en krossad
tablett blandad med &ppelmos, eller uppldst i vatten, och administrering via en magsond foljt av en flytande
maltid, jamfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsagbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillganglighet fran den har studien troligtvis appliceras pa lagre
doser av rivaroxaban.

Pediatrisk population

Barn fick rivaroxaban som en tablett eller som oral suspension under eller i nara anslutning till matning eller
fodointag och med en normal portion vatska for att sakerstalla palitlig dosering till barn. Liksom hos vuxna
absorberas rivaroxaban snabbt hos barn efter oral administrering i tablettform eller efter administrering i
form av granulatformulering till oral suspension. Ingen skillnad i absorptionshastigheten och inte heller i
omfattningen av absorption observerades mellan tablettformuleringen och formuleringen granulat till oral
suspension. Inga PK-data efter intravends administrering till barn finns tillgangliga och rivaroxabans
absoluta biotillganglighet hos barn &r darmed okénd. En minskning i den relativa biotillgangligheten for
hogre doser (i mg/kg kroppsvikt) konstaterades, vilket tyder pa absorptionsbegransningar for hogre doser,
aven vid intag tillsammans med mat.

Rivaroxaban oral suspension ska tas i samband med matning eller tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos vuxna &r hog, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vs, ar cirka 50 liter.

Pediatrisk population

In vitro-data tyder inte pa nagra relevanta skillnader i rivaroxabans plasmaproteinbindning hos barn i olika
aldersgrupper och jamfort med vuxna. Inga PK-data efter intravends administrering av rivaroxaban till barn
finns tillgangliga. Vs berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering for barn (aldersintervall

0 till < 18 ar) efter oral administrering av rivaroxaban &r beroende av kroppsvikt och kan beskrivas med en
allometrisk funktion, med ett medelvarde pa 113 | for forsokspersoner med en kroppsvikt pa 82,8 kg.

Metabolism och eliminering

Hos vuxna undergar ca tva tredjedelar av tillférd dos rivaroxaban metabolisk nedbrytning, varav halften
darefter elimineras renalt och halften via faeces. Den sista tredjedelen av tillford dos utséndras direkt via
njurarna som oférandrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning
av morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna &r de huvudsakliga stallena for biotransformation.
Baserat pa in vitro-undersokningar &r rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glycoprotein)
och Bcrp (breast cancer resistance protein).

Of6randrat rivaroxaban ar den viktigaste féreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefar 4,5 timmar. Efter oral administrering begrénsas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras fran plasma med genomsnittliga halveringstider pa 5 till

9 timmar hos unga individer, och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos aldre.

Pediatrisk population

Inga metabolismdata specifika for barn finns tillgédngliga. Inga PK-data efter intravends administrering av
rivaroxaban till barn finns tillgédngliga. Eliminering berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering
hos barn (aldersintervall 0 till < 18 ar) efter oral administrering av rivaroxaban ar beroende av kroppsvikt och
kan beskrivas med en allometrisk funktion, med ett genomsnitt pa 8 I/timme for forsokspersoner med en
kroppsvikt pa 82,8 kg. Det geometriska medelvardet for eliminationshalveringstid (ti2) berdknad med
populationsfarmakokinetisk modellering minskar med sjunkande alder och Iag mellan 4,2 timmar hos
ungdomar till cirka 3 timmar hos barn i aldern 2-12 ar ner till 1,9 respektive 1,6 timmar hos barn i aldern
0,5-< 2 ar och yngre.
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Sdrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn med nedsatt leverfunktion. Hos vuxna upvisade cirrotiska vuxna
patienter med l&tt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) endast mindre fordndringar i
farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i genomsnitt), nastan jamférbara
med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(klassificerad som Child Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for rivaroxaban signifikant 2,3-faldigt i
jamforelse med friska frivilliga. Obundet AUC dkade 2,6-faldigt. Dessa patienter hade aven en minskad
renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data
pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hamningen av faktor Xa-aktivitet okade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jamforelse med friska frivilliga. Forlangning av PT 6kade pa samma satt med en faktor pa
2,1. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kansligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett
brantare PK/PD-férhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn 1 ar eller aldre med mattligt till svart nedsatt njurfunktion
(glomerulér filtrationshastighet < 50 mI/min/1,73 m?) eller hos barn under 1 ar med serumkreatininvéarden
Over den 97,5:e percentilen (se avsnitt 4.4).

Hos vuxna fanns en 6kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
beddmning genom maétningar av kreatininclearance. Hos personer med latt (kreatininclearance

50-80 ml/min), mattligt (kreatininclearance 30-49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-29 ml/min)
nedsatt njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt
forhojda. Motsvarande 6kningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med
latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhojd med
en faktor 1,5, 1,9 respektive 2,0 jamfort med friska frivilliga. Forlangningen av PT 6kade pa liknande satt
med en faktor 1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgangliga data fran patienter med kreatininclearance
<15 ml/min.

Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

Kdn

Hos vuxna fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga
och kvinnliga patienter. En explorativ analys visade inte nagra relevanta skillnader i rivaroxabanexponering
mellan pojkar och flickor.

Olika viktkategorier

Hos vuxna hade extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) endast en liten inverkan pa
plasmakoncentrationer av rivaroxaban (mindre &n 25 %). Ingen dosjustering &r nddvandig.

Hos barn doseras rivaroxaban baserat pa kroppsvikt. En explorativ analys visade ingen relevant effekt av
undervikt eller fetma pa rivaroxabanexponering hos barn.

Interetniska skillnader

Hos vuxna iakttogs inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska,
latinamerikanska, japanska eller kinesiska patienter betraffande farmakokinetiken och farmakodynamiken
for rivaroxaban.

En explorativ analys visade inga relevanta interetniska skillnader i rivaroxabanexponering bland japanska,
kinesisk eller asiatiska barn utanfoér Japan och Kina jamfort med respektive totala pediatriska population.

Farmakokinetiska data hos patienter

For pediatriska patienter med akut VTE som fick kroppsviktsjusterat rivaroxaban som resulterade i en
exponering likartad den hos vuxna DV T-patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen,
sammanfattas det geometriska medelvardet av koncentrationer (90 % intervall) vid
provtagningstidsintervallen, vilka ungefarligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer under
doseringsintervallet, i tabell 8.
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Tabell 8 Sammanfattande statistik (geometriskt medelvarde [90 % intervall]) for
lasmakoncentrationer av rivaroxaban vid steady state (mikrogram/l) enligt doseringsregim och alder

Tidsintervall

0.d. N 12 -< 18 ar N 6-<12ar

2,5-4 tim 171 | 2415 24 229,7

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

20-24 tim 151 | 20,6 24 15,9

efter (5,69-66,5) (3,42-45,5)

b.i.d. N 6-<12ar N 2-<6ar N 05-<24

2,5-4 tim 36 145,4 38 171,8 2 n.c.

efter (46,0-343) (70,7-438)

10-16 tim 33 26,0 37 22,2 3 10,7

efter (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

t.i.d N 2-<6ar N Fodsel -< N 05-<2ar | N Fodsel -<

2 ar 0,5 ars

0,5-3 tim 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0

efter (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 timefter | 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. = en gang dagligen, b.i.d. = tva ganger dagligen, t.i.d. = tre ganger dagligen, n.c. = ej beraknat
Vérden under den lagre kvantifieringsgransen (LLOQ) ersattes med 1/2 LLOQ for den statistiska
berakningen (LLOQ = 0,5 mikrogram/l).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvarderats efter administrering av varierande doser (5-30 mg tva ganger dagligen). Forhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast av en Ema—modell. For PT beskrevs
data generellt battre av den linjara intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvants
varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvéndes var baslinjen for PT ungeféar 13 s och lutningen
var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il och 111 éverensstamde
med de data som faststallts hos friska frivilliga.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) forklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en 6kning av plasmanivaerna IgG och IgA.

Hos ratta sags inte nagra effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relaterad till den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal férlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en 6kad forekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. | pre- och postnatala studier pa
ratta sdgs minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for modrarna.

Rivaroxaban undersoktes hos juvenila rattor med en behandlingstid pa upp till 3 manader med start 4 dagar

postnatalt vilket visade en oberoende dosrelaterad 6kning av periinsulér blédning. Inga beldgg for
malorganspecifik toxicitet sags.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Vattenfri citronsyra (E 339)

Hypromellos

Mannitol (E 421)

Mikrokristallin cellulosa och karmellosnatrium

Natriumbensoat (E 211)

Sukralos (E 955)

Xantangummi (E 415)

Smak&mne sott och gréddigt: smakamne, maltodextrin (majs), propylenglykol (E 1520) och akaciagummi
(E 414)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
Efter beredning &r suspensionen stabil i 14 dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Far inte frysas.
Forvaras uppratt efter beredning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension ar forpackat i en kartong innehallande:
o For barn som véager mindre &én 4 kg:
- 2,625 g granulat, motsvarande 51,7 mg rivaroxaban, i en brun glasflaska, for beredning i 50 ml vatten,
forsluten med ett barnskyddande skruvlock
- 2 blaa sprutor 1 ml med 0,1 ml graderingsstreck
- 1 flaskadapter och blaa sprutor
- 1 50 ml-spruta for vatten med 1 ml graderingsstreck

o For barn som véger 4 kg eller mer:
- 5,25 g granulat, motsvarande 103,4 mg rivaroxaban, i en brun glasflaska, for beredning i 100 ml
vatten, forsluten med ett barnskyddande skruvlock
- 2 blaa sprutor 5 ml med 0,2 ml graderingsstreck
- 2 blaa sprutor 10 ml med 0,5 ml graderingsstreck
- 1 flaskadapter och blaa sprutor
- 1 spruta 100 ml-spruta for vatten med 2 ml graderingsstreck.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Suspension
Fdre administrering suspenderas granulatet till en homogen suspension med icke-kolsyrat vatten till en

slutgiltlig koncentration pa 1 mg per ml.
Méngd vatten som ska anvéndas &r:
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- 50 ml for flaskan innehallande 2,625 g granulat (51,7 mg rivaroxaban), vilket ger en
total volym pa 51,7 ml efter beredning
- 100 ml for flaskan innehallande 5,25 g granulat (103,4 mg rivaroxaban), vilket ger en
total volym pa 103,4 ml efter beredning
Flaskan ska skakas i 60 sekunder efter beredning och i 10 sekunder fére varje anvandning.
Efter beredning har suspensionen en vit till benvit farg.
For dosadministrering efter beredning finns de blaa sprutorna (1ml, 5ml och 10 ml) tillgéngliga (se sektion
4.2, tabell 1).
Fullstandig information om beredning och administrering av den orala suspensionen finns i
bruksanvisningen som medféljer lakemedlet eller i en uthildningsfilm som kan nas via QR-koden som finns
pa patientkortet som bipackas lakemedelet.

Suspensionen kan ges genom en nasogastrisk sond eller ndringssond. Sondens placering i magsécken ska
bekraftats fore administrering av Xarelto. Eftersom rivaroxabanabsorption beror pa den aktiva substansens
frisattningsstalle, administrering av rivaroxaban distalt om magsacken ska undvikas, eftersom detta kan
orsaka reducerad absorption och darmed reducerad exponering av den aktiva substansen. Efter
administrering ska sonden spolas med vatten. Detta ska omedelbart féljas av sondmatning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/472/050-051
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 30 september 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italien

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisl&ppandet av

den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pabegdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder
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Innehavaren av godkannandet for forsaljning (MAH) ska innan lansering tillhandahalla ett utbildningspaket
riktat till alla l&kare som forvantas forskriva/anvénda Xarelto. Utbildningspaketet ar avsett att 6ka
medvetenheten om den potentiella risken for blédning under behandling med Xarelto och tillhandahalla
vagledning for hur denna risk kan hanteras.
Utbildningspaketet till lakaren bor innehalla:

e  Produktresumé

e  FOrskrivarinformation

e  Patientkort

o  Patientkort (Xarelto granulat till oral suspension)
MAH maste komma Gverens med nationell kompetent myndighet i varje medlemsstat om innehallet och
utformningen av forskrivarinformationen, tillsammans med en kommunikationsplan, innan
utbildningspaketet distribueras.

Forskrivarinformationen bor innehalla foljande nyckelbudskap om sékerhet:
o Uppgifter om vilka patientgrupper som har en hdgre risk for blédning
Rekommendationer avseende dosreduktion hos riskgrupper
Rad avseende byte fran eller till behandling med rivaroxaban
Behovet av att ta 15 mg och 20 mg-tabletterna tillsammans med mat
Hantering av Gverdosering
Anvandning av koagulationstester och hur dessa tolkas
Att alla patienter ska ges rad om:
> Tecken eller symtom pa blodning och nar man bér soka vard
> Vikten av foljsamhet till behandlingen
> Behovet av att ta 15 mg och 20 mg-tabletterna tillsammans med mat
> Nodvandigheten av att alltid bara patientkortet, som finns i varje lakemedelsférpackning,
med sig
> Behovet av att informera vardpersonal om att de anvander rivaroxaban vid behov av
Kirurgi eller andra ingrepp
o Attalla foraldrar/vardnadshavare till pediatriska patienter, och alla pediatriska patienter som
administrerar Xarelto-granulat till oral suspension bor fa rad om:
> beredning och dosering av den orala suspensionen

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning (MAH) ska ocksa tillhandahalla ett patientkort i varje
lakemedelsforpackning. Texten pa kortet aterges i bilaga I11.

For att sékerstélla korrekt beredning och hantering av Xarelto granulat till oral suspension, kommer en
utbildningsvideo for vardnadshavare/foraldrar att goras tillganglig av MAH elektroniskt pa foretagets
webbsidor (enligt landets lokala krav). MAH ska skicka information till potentiella férskrivare i linje med
den kommunikationsplan som éverenskommits med den nationella myndigheten och som beskriver var
utbildningsvideon finns, behovet av utbildning och dokumentationen for utbildningen.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR 2,5 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

20 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter
168 filmdragerade tabletter
196 filmdragerade tabletter
10 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/025 14 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/026 28 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/027 56 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/028 60 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/029 98 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/030 168 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/031 196 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/032 10 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/033 100 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/035 30 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/041 20 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/047 14 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
‘ 15. BRUKSANVISNING
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 2,5 mg
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG | MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX) FOR 2,5 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelférpackning: 100 (10 forpackning om 10 x 1) filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.
Ska svaljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/034 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 2,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG | MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX) FOR 2,5 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 filmdragerade tabletter.
Del av multipelférpackning, far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/034 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xarelto 2,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER (10 X 1 TABLETTER) FOR 2,5 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN)

Bayer (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 TABLETTER FOR 2,5 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 TABLETTER FOR 2,5 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

sol som symbol

mane som symbol
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH MARKNING FOR HDPE-BURKAR FOR 2,5 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/046 100 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel. (endast for méarkning pa burken, galler ej ytterkartong)

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 2,5 mg (endast for ytterkartong, galler ej markning pa burken)

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. (endast for ytterkartong, galler
ej markning pa burken)

‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
SN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
NN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR 10 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 filmdragerade tabletter

10 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

10 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.
Ska svaljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/001 5 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/002 10 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/003 30 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/004 100 x 1 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/005 5 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/006 10 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/007 30 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/008 100 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/009 10 x 1 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/010 10 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/042 14 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/043 28 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/044 98 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 10 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX) FOR 10 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelfoérpackning: 100 (10 foérpackningar om 10 x 1) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/022 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG | MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX) FOR 10 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 filmdragerade tabletter.
Del av multipelférpackning, far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/022 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xarelto 10 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 TABLETTER FOR 10 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 TABLETTER FOR 10 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH MARKNING FOR HDPE-BURKAR FOR 10 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 10 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/045 100 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel. (endast for méarkning pa burken, galler ej ytterkartong)

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 10 mg (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. (endast for ytterkartong, galler
ej markning pa burken)

‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
SN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
NN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 15 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

42 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

10 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/011 14 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/012 28 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/013 42 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/014 98 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/015 10 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/016 100 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/038 10 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/048 14 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 15 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX) FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 15 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelfoérpackning: 100 (10 foérpackningar om 10 x 1) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/023 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 15 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN

200



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG | MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX) FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 15 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 filmdragerade tabletter.
Del av multipelférpackning, far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/023 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Xarelto 15 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER (10 X 1 TABLETTER) FOR 15 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 TABLETTER FOR 15 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 TABLETTER FOR 15 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH MARKNING FOR HDPE-BURKAR FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/036 100 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel. (endast for méarkning pa burken, galler ej ytterkartong)

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 15 mg (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. (endast for ytterkartong, galler
ej markning pa burken)

‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
SN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
NN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

10 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/017 14 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/018 28 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/019 98 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/020 10 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/021 100 x 1 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/039 10 filmdragerade tabletter (PP/Aluminiumfolieblister)
EU/1/08/472/049 14 filmdragerade tabletter (PVC/PVDC/Aluminiumfolieblister)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX) FOR 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelfoérpackning: 100 (10 foérpackningar om 10 x 1) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/024 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG | MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX) FOR 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 filmdragerade tabletter.
Del av multipelférpackning, far ej saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/024 100 filmdragerade tabletter (10 x 10 x 1) (multipelférpackning)
(PP/Aluminiumfolieblister)

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xarelto 20 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER (10 X 1 TABLETTER) FOR 20 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 TABLETTER FOR 20 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 TABLETTER FOR 20 MG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH MARKNING FOR HDPE-BURKAR FOR 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/037 100 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel. (endast for méarkning pa burken, galler ej ytterkartong)

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 20 mg (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. (endast for ytterkartong, galler
ej markning pa burken)

‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
SN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
NN (endast for ytterkartong, géller ej markning pa burken)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL UPPTRAPPNINGSFORPACKNING (42 FILMDRAGERADE
TABLETTER 15 MG OCH 7 FILMDRAGERADE TABLETTER 20 MG) (MED BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg
filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje rod filmdragerad tablett for vecka 1, 2 och 3 innehaller 15 mg rivaroxaban.
Varije brun-rod filmdragerad tablett for vecka 4 innehaller 20 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Varje forpackning med 49 filmdragerade tabletter innehaller:
42 filmdragerade tabletter med 15 mg rivaroxaban.
7 filmdragerade tabletter med 20 mg rivaroxaban.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.
Ska sviljas.

Upptrappningsforpackning

Denna upptrappningsforpackning ar endast avsedd for de forsta fyra veckornas behandling.
DOSERING

Dag 1 till 21: En 15 mg tablett tva ganger dagligen (en 15 mg tablett pa morgonen och en pa kvéllen)

tillsammans med mat.
Fran dag 22: En 20 mg tablett en gang dagligen (vid samma tid varje dag) tillsammans med mat.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/040 42 filmdragerade tabletter med 15 mg rivaroxaban och 7 filmdragerade tabletter
med 20 mg rivaroxaban (upptrappningsforpackning)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FICKFORPACKNING TILL UPPTRAPPNINGSFORPACKNING (42 FILMDRAGERADE
TABLETTER 15 MG OCH 7 FILMDRAGERADE TABLETTER 20 MG) (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg
filmdragerade tabletter
rivaroxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje rod filmdragerad tablett for vecka 1, 2 och 3 innehaller 15 mg rivaroxaban.
Varije brun-rod filmdragerad tablett for vecka 4 innehaller 20 mg rivaroxaban.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Varje forpackning med 49 filmdragerade tabletter innehaller:
42 filmdragerade tabletter med 15 mg rivaroxaban.
7 filmdragerade tabletter med 20 mg rivaroxaban.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.
Ska sviljas.

Upptrappningsforpackning
Denna upptrappningsforpackning ar endast avsedd for de forsta fyra veckornas behandling.

Bak- och framsida

DOSERING och DOSERINGSSCHEMA

Dag 1 till 21: En 15mg tablett tva ganger dagligen (en 15 mg tablett pa morgonen och en pa kvallen) med
mat.

Fran dag 22: En 20 mg tablett dagligen (vid samma tid varje dag) med mat.

Initial behandling Xarelto 15 mg tva ganger dagligen  De forsta tre veckorna

Kontinuerlig behandling Xarelto 20 mg en gang dagligenVecka fyra och framat  Besok din lakare for att
fa fortsatt behandling bekraftad.

Tas tillsammans med mat.

Xarelto 15 mg
Behandlingsstart

15 mg

Tva ganger dagligen
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Startdatum
VECKA 1, VECKA 2, VECKA 3
DAG123456789101112131415161718192021

sol som symbol
mane som symbol

Doseringsbyte

Xarelto 20 mg

20 mg

En gang dagligen

Datum for doseringsbyte

VECKA 4

DAG 22 DAG 23 DAG 24 DAG 25 DAG 26 DAG 27 DAG 28

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/040 42 filmdragerade tabletter med 15 mg rivaroxaban och 7 filmdragerade tabletter
med 20 mg rivaroxaban (upptrappningsforpackning)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL UPPTRAPPNINGSFORPACKNING SOM FICKFORPACKNING (42
FILMDRAGERADE TABLETTER 15 MG OCH 7 FILMDRAGERADE TABLETTER 20 MG)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 15 mg tabletter
Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR 100 ML GLASFLASKA (GRANULAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension
rivaroxaban
For barn som vager mindre &n 4 kg

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Granulatet innehaller 19,69 mg rivaroxaban per gram.
Glasflaskan innehaller 51,7 mg rivaroxaban.
Efter beredning innehaller den orala suspensionen 1 mg rivaroxaban per ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E 211). Las bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
Flaskan innehaller 2,625 g granulat som ska resuspenderas i 50 ml vatten.

1 flaska med granulat

1 spruta for vatten 50 ml
2 bla 1 ml-sprutor

1 adapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Be apotekspersonal eller lakare att fylla i féljande uppgifter:
Barnets kroppsvikt: kg

Barnets dos: ml

Denna dos ska ges till barnet tre ganger om dagen.

Skaka i minst 60 sekunder efter beredning.
Skaka i minst 10 sekunder fore varje anvandning.

Ska svéljas endast efter beredning.
Lé&s bipacksedeln fore anvéandning.
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51,7 mg rivaroxaban i en total volym pa 51,7 ml (efter beredning med 50 ml vatten)

RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

I 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter beredning dr suspensionen hallbar i 14 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far inte frysas. Forvaras uppratt efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/050

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xarelto 1 mg/ml
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL 100 ML GLASFLASKA (GRANULAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension
rivaroxaban

For barn som vager mindre &n 4 kg

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Granulatet innehaller 19,69 mg rivaroxaban per gram.
Flaskan innehaller 51,7 mg rivaoxaban.
Efter beredning innehaller den orala suspensionen 1 mg rivaroxaban per ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E 211). Las bipacksedeln for mer information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
2,625 g granulat som ska resuspenderas i 50 ml vatten.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka i minst 60 sekunder efter beredning.
Skaka i minst 10 sekunder fore varje anvandning.

Ska svéljas endast efter beredning.
Las bipacksedeln fére anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utgangsdatum (= beredningsdatum + 14 dagar)

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far inte frysas. Forvaras uppritt efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/050

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR 250 ML GLASFLASKA (GRANULAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension
rivaroxaban
For barn som véger 4 kg eller mer.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Granulatet innehaller 19,69 mg rivaoxaban per gram.
Glasflaskan innehaller 103,4 mg rivaroxaban.
Efter beredning innehaller den orala suspensionen 1 mg rivaroxaban per ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E 211). Las bipacksedeln for mer information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
Flaskan innehaller 5,25 g granulat som ska resuspenderas i 100 ml vatten.

1 flaska med granulat

1 100 ml-spruta for vatten
2 bla 5 ml-sprutor

2 bla 10 ml-sprutor

1 adapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Be apotekspersonal eller lakare att fylla i foljande uppgifter:
Barnets kroppsvikt: kg

Barnets dos: ml

Denna dos ska ges till barnet (kryssa i rutan):

O en géng dagligen

O tvéa génger dagligen

O tre génger dagligen
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Skaka i minst 60 sekunder efter beredning.
Skaka i minst 10 sekunder fére varje anvandning.

Ska svaljas endast efter beredning.
Las bipacksedeln fére anvandning.
103,4 mg rivaroxaban i en total volym pa 103,4 ml (efter beredning med 100 ml vatten)

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
8. UTGANGSDATUM
EXP

Efter beredning ar suspensionen hallbar i 14 dagar.

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far inte frysas. Forvaras uppratt efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/051

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch
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‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

I 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xarelto 1 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL 250 ML GLASFLASKA (GRANULAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension
rivaroxaban

For barn som véger 4 kg eller mer

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Granulatet innehaller 19,69 mg rivaroxaban per gram.
Flaskan innehaller 103,4 mg rivaroxaban.
Efter beredning innehaller den orala suspensionen 1 mg rivaroxaban per ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E 211). Las bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
5,25 g granulat som ska resuspenderas i 100 ml vatten.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka i minst 60 sekunder efter beredning.
Skaka i minst 10 sekunder fére varje anvandning.

Ska svaljas endast efter beredning.
Las bipacksedeln fére anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT ‘

8.

UTGANGSDATUM \

Utgangsdatum (= beredningsdatum + 14 dagar)

EXP

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far inte frysas. Forvaras uppratt efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/472/051

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15.  BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

| 18,

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘
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PATIENTKORT
[Xarelto tabletter 2,5 mg /10 mg/ 15 mg / 20 mg / startférpackning]

Patientkort
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (kryssruta for ikryssning av forskriven dos)
Xarelto 10 mg (kryssruta for ikryssning av forskriven dos)
Xarelto 15 mg (kryssruta for ikryssning av forskriven dos)
Xarelto 20 mg (kryssruta for ikryssning av forskriven dos)

¢ Bér alltid detta kort med dig
¢ Ta fram kortet varje gang du soker behandling hos lakare eller tandlakare

Jag far antikoagulationsbehandling med Xarelto (rivaroxaban).
Namn:

Adress:

Fodelsedatum:

Vikt:

Andra lakemedel / medicinska tillstand:

| akuta situationer, vanligen kontakta:
Lakarens namn:

Lakarens telefonnummer:

Lékarens stampel:

Vanligen kontakta ocksa:
Namn:

Telefonnummer:

Relation:

Information for vardpersonal:
¢ INR-test ska inte anvandas eftersom det inte ar ett tillforlitligt matt pd den antikoagulatoriska aktiviteten
hos Xarelto.

Vad bdr jag veta om Xarelto?

¢ Xarelto gor blodet tunnare, vilket férhindrar bildning av farliga blodproppar.

¢ Xarelto maste tas exakt sa som din lakare ordinerat. For att fa ett optimalt skydd mot blodproppar ska du
aldrig hoppa 6ver en dos.

¢ Du ska inte sluta ta Xarelto utan att forst tala med din lakare, eftersom risken for blodproppar kan dka.

¢ Tala om for din vardpersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel, innan du
pabodrjar behandling med Xarelto.

¢ Tala om for din vardpersonal att du tar Xarelto innan kirurgi eller andra ingrepp.
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Nar ska jag be om rad fran min lakare?

Né&r man tar blodfértunnande medel som Xarelto ar det viktigt att kénna till eventuella biverkningar.
Blodningar ar den vanligaste biverkningen. Pabdrja inte behandling med Xarelto om du vet att du har risk for
blédningar, utan att forst diskutera detta med din lakare. Tala genast om for din lakare om du har fatt nagra
tecken eller symtom pé blédning enligt nedan:

4 smérta

¢ svullnad eller obehag

¢ huvudvark, yrsel eller svaghet

¢ ovanligt manga blamarken, nasblodning, blodningar fran tandkottet eller fran sar som tar lang tid att sluta
bloda

+ menstruation eller vaginal blddning som &r kraftigare an normalt

¢ blod i urinen som kan vara rosa- eller brunfargad, réd eller svart avforing

¢ upphostningar med blod, eller krékningar med blod eller kaffesumpsliknande krékningar.

Hur ska jag ta Xarelto?
¢ For att fa ett optimalt skydd, ska Xarelto
- 2,5mg tas med eller utan mat
- 10 mg tas med eller utan mat
- 15 mg tas med mat
- 20 mg tas med mat
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PATIENTKORT
[Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension]

Patientkort
Bayer (logo)

Xarelto 1 mg/ml, granulat till oral suspension

Information till vardnadshavare/patienter:
¢ Bar alltid detta kort med dig
¢ Visa kortet for lakare eller tandlékare innan varje behandling av patienten

[QR-kod], [webbadress]
Titta pa instruktionsfilmen som visar hur du bereder och tar/ger den orala suspensionen.

Patienten som &r under antikoagulationsbehandling med Xarelto (rivaroxaban).
Namn:

Adress:

Fodelsedatum:

Vikt:

Andra lakemedel / medicinska tillstand:

| akuta situationer, vanligen kontakta:
Lakarens namn:

Lakarens telefonnummer:

Lakarens stampel:

Vanligen kontakta ocksa:
Namn:

Telefonnummer:

Relation:

Information for vardgpersonal:
¢ INR-test ska inte anvandas eftersom det inte &r ett tillforlitligt matt pa den antikoagulatoriska aktiviteten
hos Xarelto.

Vad bor jag veta om Xarelto?

¢ Xarelto gor blodet tunnare, vilket férhindrar bildning av farliga blodproppar.

¢ Xarelto maste tas exakt sa som lakaren ordinerat. For att fa ett optimalt skydd mot blodproppar ska du
aldrig hoppa dver att ge barnet/ta en dos.

¢ Du ska inte sluta ge/ta Xarelto utan att forst tala med lakaren, eftersom risken for blodproppar kan dka.
¢ Tala om for vardpersonal om barnet/du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel, innan
behandling med Xarelto paborjas.

¢ Tala om for vardpersonal att barnet/du tar Xarelto innan kirurgi eller andra ingrepp.
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Nar ska jag be om rad fran en lakare?

Né&r man tar blodfértunnande medel som Xarelto ar det viktigt att kénna till eventuella biverkningar.
Blodningar ar den vanligaste biverkningen. Paborja inte behandling till barnet med/ta inte Xarelto om du vet
att barnet/du har risk for blodningar, utan att forst diskutera detta med lakaren. Tala genast om for lakaren
om barnet/du har fatt nagra tecken eller symtom pa blédning enligt nedan:

4 smérta

¢ svullnad eller obehag

¢ huvudvark, yrsel eller svaghet

¢ ovanligt manga blamarken, nasblddning, blodningar fran tandkottet eller fran sar som tar lang tid att sluta
bloda

+ menstruation eller vaginal blddning som &r kraftigare an normalt

¢ blod i urinen som kan vara rosa- eller brunfargad, réd eller svart avforing

¢ upphostningar med blod, eller krékningar med blod eller kaffesumpsliknande krékningar.

Hur ger jag barnet Xarelto?/ Hur ska jag ta Xarelto?

¢ For att fa ett optimalt skydd, ska Xarelto 1 mg/ml ges/tas med matning (bréstmjclk eller valling) eller
tillsammans med mat.

Det kan administreras via en nasogastrisk sond eller en naringssond.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehdller information
som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

oL E

1.

Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Xarelto

Hur du tar Xarelto

Eventuella biverkningar

Hur Xarelto ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Du har fatt Xarelto eftersom

- du har fatt diagnosen akut koronarsyndrom (en grupp tillstand som inkluderar hjartinfarkt och
instabil karlkramp, en allvarlig typ av bréstsmarta) och det har visat sig att du har haft en ékning
av vissa blodprover som har betydelse for hjértat.

Xarelto minskar risken hos vuxna att drabbas av en ny hjartinfarkt och minskar risken for att do
av sjukdom i hjartat eller blodkarlen.

Du ska inte enbart ta Xarelto. Lakaren kommer be dig ta Xarelto tillsammans med antingen:

e acetylsalicylsyra eller

o acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin.

eller

- du har diagnostiserats med hog risk for att fa en blodpropp pa grund av kranskarlssjukdom eller
perifer karlsjukdom som orsakar symtom.
Xarelto minskar risken hos vuxna att fa blodproppar (aterotrombotiska handelser).
Du ska inte enbart ta Xarelto. L&karen kommer att be dig ta Xarelto tillsammans med
acetylsalicylsyra.
Om du far Xarelto efter ett ingrepp for att 6ppna upp en fortrangd eller tilltappt artér i benet for
att aterstalla blodflodet kan lakaren i vissa fall ocksa skriva ut klopidogrel som du ska ta i
tillagg till acetylsalicylsyra under en kortare tid.

Xarelto innehaller den aktiva substansen rivaroxaban och tillhér en grupp lakemedel som kallas
antikoagulantia. Den fungerar genom att blockera en blodkoagulationsfaktor (faktor Xa) och minskar darmed
blodets bené&genhet att levra sig.

2.

Vad du behdver veta innan du tar Xarelto

Ta inte Xarelto

om du &r allergisk mot rivaroxaban eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)
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om du bléder mycket

om du har en sjukdom eller tillstdnd i ndgot av kroppens organ som 6kar risken for allvarlig blédning
(t.ex. magsar, skada eller blodning i hjarnan, nyligen genomgangen kirurgi i hjarnan eller 6gonen)
om du tar lakemedel for att hindra blodet att levra sig (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), férutom vid byte av blodproppshdmmande behandling eller om du har en ven- eller
artarkateter som spolas med heparin for att halla katetern 6ppen

om du har ett akut koronarsyndrom och har haft blodning eller blodpropp i hjarnan (stroke)

om du har kranskérlssjukdom eller perifer kérlsjukdom och tidigare haft en hjarnblédning (stroke)
eller en blockering av en av de sma artarerna som forsorjer hjarnans djupa vavnader med blod (lakunar
stroke) eller om du har haft en blodpropp i hjarnan (ischemisk, icke lakunar stroke) under den senaste
manaden

om du har en leversjukdom som leder till 6kad blodningsrisk

om du &r gravid eller ammar.

Ta inte Xarelto och tala om for lakaren om nagot av detta géller dig.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Xarelto.

Xarelto ska inte anvandas i kombination med vissa andra lakemedel som minskar bildning av blodproppar
sasom prasugrel eller ticagrelor annat &n acetylsalicylsyra och klopidogrel/tiklopidin.

Var sarskilt forsiktig med Xarelto

om du har 6kad blédningsrisk som kan vara fallet om du har:

" svar njursjukdom eftersom njurfunktionen kan paverka den mangd lakemedel som har effekt i
kroppen

. om du tar andra lakemedel for att forhindra blodproppar (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban
eller heparin), vid byte av blodproppshammande behandling eller om du har en ven- eller
artirkateter som spolas med heparin for att hélla katetern 6ppen (se avsnitt ”Andra ladkemedel
och Xarelto™)

. blédningsrubbningar

" mycket hégt blodtryck som inte kontrolleras med lékemedelsbehandling

. mag- eller tarmsjukdom som kan leda till blédning, t.ex. inflammation i mage eller tarm, eller
inflammation i matstrupe t.ex. pa grund av refluxsjukdom (tillstand da magsyra kommer upp i
matstrupen) eller tumérer lokaliserade i magsacken, tarmarna, kdnsorganen eller urinvagarna

" problem med blodkérlen i dgonbotten (retinopati)

. en lungsjukdom dar luftréren vidgas och fylls av var (bronkiektasi), eller tidigare blodning fran
lungorna

. om du ar 6ver 75 ar

. om du véager mindre &n 60 kg

. om du har kranskarlssjukdom med svar symptomatisk hjartsvikt

om du har en hjartklaffsprotes

om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stérning i immunsystemet som
okar risken for att fa blodproppar). Informera i sddana fall din lakare, som kommer att besluta om
behandlingen kan beh6va andras.

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto. Lakaren kommer da att
bestdmma om du ska behandlas med detta I&kemedel och om du behdver Gvervakas noggrannare.

Om du behdver genomga en operation

ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter operationen vid exakt de tidpunkter som lakaren

sager.

om din operation medfor en kateter eller injektion i ryggraden (t.ex. for epidural- eller spinalanestesi

eller smértlindring):

. ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter injektionen eller borttagandet av katetern exakt
vid de tider som lakaren talat om for dig
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. tala omedelbart om for lakaren om du far domningar eller kanner svaghet i benen eller far
problem med tarmen eller blasan efter avslutad beddvning eftersom det &r nédvandigt med
snabb vard.

Barn och ungdomar
Xarelto 2,5 mg-tabletter rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ars alder. Det finns inte
tillracklig information om anvandning hos barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Xarelto
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.
- Om du tar
. vissa lakemedel for svampinfektioner (t.ex. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)
savida de inte endast appliceras pa huden
. ketokonazoltabletter (anvands for Cushings syndrom — nér kroppen producerar for mycket

kortisol)
. vissa ldakemedel for bakteriella infektioner (t.ex. klaritromycin, erytromycin)
. vissa antiviruslakemedel for HIV/AIDS (t.ex. ritonavir)
. andra lakemedel som minskar blodkoagulationen (t.ex. enoxaparin, klopidogrel eller vitamin K-

antagonister som warfarin och acenokumarol, prasugrel och tikagrelor (se avsnittet ”Varningar
och forsiktighet™))

. antiinflammatoriska och smértlindrande lakemedel (t.ex. naproxen eller acetylsalicylsyra)

. dronedaron, ett lakemedel for att behandla onormala hjartslag

. vissa lakemedel mot depression (selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-
och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)).

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto, eftersom
effekten av Xarelto kan oka. Lakaren kommer da att bestdmma om du ska behandlas med detta
lakemedel och om du behdver Gvervakas noggrannare.

Om din lakare anser att du lper okad risk att utveckla mag- eller tarmsar, kan du fa férebyggande
behandling mot detta.

- Om du tar
. vissa lakemedel for behandling av epilepsi (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesort (Hypericum perforatum), ett traditionellt vaxtbaserat lakemedel som anvands mot

latt nedstdmdhet och lindrig oro

. rifampicin, ett antibiotikum.
Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for ldkaren innan du tar Xarelto, eftersom
effekten av Xarelto kan minska. Lakaren kommer da att bestimma om du ska behandlas med Xarelto
och om du behdver dvervakas noggrannare.

Graviditet och amning

Ta inte Xarelto om du &r gravid eller ammar. Om det finns en méjlighet att du kan bli gravid ska du anvénda
tillforlitligt preventivmedel under tiden du tar Xarelto. Om du blir gravid under tiden du tar detta lakemedel
ska du omedelbart tala om det for lakaren som bestdmmer hur du ska behandlas.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Xarelto kan ge upphov till yrsel (vanlig biverkan) och svimning (mindre vanlig biverkan) (se avsnitt 4,
”Eventuella biverkningar). Du ska inte kora bil, cykla eller anvénda verktyg eller maskiner om du har dessa
symtom.

Xarelto innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.
Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.
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3. Hur du tar Xarelto
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar osaker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos &r en 2,5 mg tablett tva ganger dagligen. Ta Xarelto vid ungefar samma tidpunkt varje
dag (t.ex. en tablett pa morgonen och en pa kvallen). Du kan ta detta lakemedel med eller utan mat.

Om du har svart att svélja tabletten hel, prata med ldkaren om andra sétt att ta Xarelto. Tabletten kan krossas
och blandas med vatten eller &ppelmos precis innan du tar den.
Vid behov kan lakaren ocksa ge dig den krossade Xarelto-tabletten via en magsond.

Du ska inte enbart ta Xarelto.

Léakaren kommer ocksa att be dig att ta acetylsalicylsyra.

Om du far Xarelto efter ett akut koronarsyndrom kan lakaren be dig att dven ta klopidogrel eller tiklopedin.
Om du far Xarelto efter ett ingrepp for att 6ppna upp en fortrangd eller tilltappt artér i benet for att aterstélla
blodflodet kan lakaren i vissa fall ocksa skriva ut klopidogrel som du ska ta i tillagg till acetylsalicylsyra
under en kortare tid.

Lakaren talar om hur mycket av dessa du ska ta (vanligtvis mellan 75 och 100 mg acetylsalicylsyra dagligen
eller en daglig dos om 75 till 100 mg acetylsalicylsyra plus en daglig dos av antingen 75 mg klopidogrel eller
en vanlig daglig dos av tiklopidin).

Nar ska du bdrja ta Xarelto

Behandlingen med Xarelto efter ett akut koronarsyndrom ska paborijas sa snart som mojligt efter att det akuta
koronarsyndromet stabiliserats, tidigast 24 timmar efter inlaggning pa sjukhuset och vid den tidpunkt da
parenteral (via injektion) antikoagulationsbehandling normalt skulle avslutas.

Léakaren kommer att tala om for dig nar du ska paborja behandlingen med Xarelto om du har diagnostiserats
med kranskarlssjukdom eller perifer karlsjukdom.

Din lakare kommer att avgdra hur lange du ska fortsatta behandlingen.

Om du har tagit for stor mangd av Xarelto
Kontakta din lakare omedelbart om du har tagit for manga Xarelto-tabletter. Risken for blodning tkar om du
tar for mycket Xarelto.

Om du har gléomt att ta Xarelto
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du har glémt en dos, ta nésta dos vid vanlig tid.

Om du slutar att ta Xarelto
Ta Xarelto regelbundet sa lange lakaren ordinerar det.

Sluta inte ta Xarelto utan att forst tala med lakaren. Om du slutar ta lakemedlet kan det 6ka risken for
ytterligare en hjartinfarkt eller stroke eller en 6kad risk att do av en sjukdom som har samband med hjértat
eller blodkérlen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Xarelto orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Liksom andra liknande lakemedel som minskar bildningen av blodproppar, kan Xarelto orsaka blddning som
ibland kan vara livshotande. Kraftig blédning kan leda till ett pl6tsligt blodtrycksfall (chock). I vissa fall &r

blédningen kanske inte uppenbar.

Tala omedelbart om for din lakare om du upplever ndgon av foljande biverkningar:
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e Tecken pa blédning

- Blodning i hjarnan eller inuti huvudet (symtom kan vara huvudvark, ensidig svaghet, krédkningar,
krampanfall, minskad medvetenhetsniva och nackstyvhet). En allvarlig medicinsk nodsituation.
Sok genast lakare!

- langvarig eller kraftig blodning

- ovanlig svaghet, trétthet, blekhet, yrsel, huvudvark, oférklarlig svullnad, andfaddhet, brostsmarta
eller kérlkramp.

Lakaren kan bestdmma att du ska Overvakas noggrannare eller &ndra behandlingen.

e Tecken pa allvarlig hudreaktion
- kraftiga hudutslag som sprider sig, blasor eller sariga slemhinnor, t.ex i munnen eller 6gonen
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys).
- en biverkning som orsakar utslag, feber, inflammation i inre organ, onormala blodvérden och
systemisk sjukdom (DRESS-syndrom).
Frekvensen for dessa biverkningar &r mycket sallsynt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000
anvandare).

Tecken pa allvarliga allergiska reaktioner

- svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg, svarigheter att svélja, utslag, andningssvarigheter,
plétsligt blodtrycksfall.

Frekvensen av allvarliga allergiska reaktioner ar mycket séllsynt (anafylaktiska reaktioner, inkl anafylaktisk

chock kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare) och mindre vanliga (angioédem och allergiskt

0dem kan forekomma hos 1 av 100 anvandare).

Fullstandig lista dver eventuella biverkningar

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- minskning av antalet roda blodkroppar, vilket kan géra huden blek och orsaka svaghet eller andfaddhet
- blédning i mage eller tarm, blédning i urinvagar eller kénsorgan (inklusive blod i urinen och riklig
menstruationsblodning), nasblodning, blédning fran tandkattet

- blodning i 6gat (inklusive blodning fran dgonvitorna)

- blédning i vavnad eller halrum i din kropp (blodutgjutning, blamarke)

- blodig hosta

- blédning i huden eller under huden

- blédning efter en operation

- sipprande av blod eller vétska fran ett kirurgiskt sar

- svullnad i armar eller ben

- smérta i armar eller ben

- forsdmrad njurfunktion (kan ses i prover som tas av lékaren)

- feber

- ont i magen, magbesvar, illamaende eller krakning, forstoppning, diarré

- lagt blodtryck (symtom kan vara att du kanner dig yr eller svimmar nar du reser dig upp)

- minskad allman kraft och energi (svaghet, trotthet), huvudvark, yrsel

- utslag, klada i huden

- blodtester kan visa en 6kning av vissa leverenzymer.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

- blédning i hjarnan eller inuti huvudet (se ovan, tecken pa blédning)

- blédning i en led vilket kan ge smérta och svullnad

- trombocytopeni (lagt antal blodplattar, vilka ar celler som hjalper blodet att levra sig)
- allergiska reaktioner, inklusive allergiska hudreaktioner

- forsdmrad leverfunktion (kan ses i prover som tas av lakaren)

- blodtester kan visa en 6kning av bilirubin, vissa bukspottkortel- eller leverenzymer eller av antalet
blodpléttar.

- svimning

- sjukdomskansla

- snabbare puls

- muntorrhet
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- nasselfeber

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)

- blédning i en muskel

- gallstas (minskat gallflode), hepatit inkl. hepatocelluldr skada (inflammerad lever inkl. leverskada)

- gulfargning av huden och 6gonen (gulsot)

- lokal svullnad

- blodutgjutning (hematom) i ljumsken; en komplikation av en atgard i hjartat, dr en kateter satts in for att
behandla tranga kransartarer i hjartat (pseudoaneurysm).

Mycket séallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
- ackumulering av eosinofila granolucyter, en typ av vita blodkroppar som orsakar inflammation i lungorna
(eosinofil lunginflammation)

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare)

- njursvikt efter en allvarlig blédning

- blédning i njuren, ibland med forekomst av blod i urinen, vilket leder till att njurarna inte fungerar som de
ska (antikoagulantiarelaterad nefropati)

- Okat tryck i muskler i ben eller armar efter en blddning, vilket kan leda till smarta, svullnad, &ndrad
sinnesfornimmelse, domning eller forlamning (kompartmentsyndrom efter en blodning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Xarelto ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat och pa varje blister eller burk efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Krossade tabletter
Krossade tabletter ar hallbara i vatten eller appelmos i upp till 4 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivaroxaban. Varje tablett innehaller 2,5 mg rivaroxaban.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettk&rna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, hypromellos (2910),
natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Xarelto innehéller laktos och natrium”.
Tablettens filmdragering: makrogol (3350), hypromellos (2910), titandioxid (E 171), gul jarnoxid
(E 172).
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Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Xarelto 2,5 mg filmdragerade tabletter ar ljusgula, runda, bikonvexa och markta med BAYER-korset pa en
sida och 72,5 och en triangel pa den andra sidan.
De levereras
i blister i kartonger om 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 eller 196 filmdragerade tabletter eller
i endosblister i kartonger om 10 x 1 och 100 x 1 eller
i multipelforpackning med 10 kartor, vardera om 10 x 1 filmdragerade tabletter eller
i burkar med 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkdnnande for forsaljning

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Tillverkare

Tillverkaren kan identifieras med hjalp av tillverkningssatsnumret som ar tryckt pa kartongens sida och pa
varje blister eller flaska:

. Om de tva forsta bokstaverna ar BX, ar tillverkaren
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

. Om de tva forsta bokstaverna ar IT, &r tillverkaren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italien

. Om de tva forsta bokstaverna ar BT, ar tillverkaren
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAég ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

Island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenské republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pd Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xarelto 10 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller information
som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Xarelto

Hur du tar Xarelto

Eventuella biverkningar

Hur Xarelto ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oL E

1. Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Xarelto innehaller den aktiva substansen rivaroxaban och anvéands hos vuxna for att

- forhindra blodproppar i venerna efter genomgangen haft- eller knaledsoperation. Lékaren har ordinerat
detta lakemedlet till dig eftersom du l6per 6kad risk for att fa blodproppar efter en operation

- behandla blodproppar i venerna i benen (djup ventrombos) och i blodkarlen i lungorna (lungemboli),
och férhindra att blodproppar aterkommer i blodkéarlen i benen och/eller lungorna.

Xarelto tillhor en grupp lakemedel som kallas antikoagulantia. Den fungerar genom att blockera en
blodkoagulationsfaktor (faktor Xa) och minskar darmed blodets bendgenhet att levra sig.

2. Vad du behdver veta innan du tar Xarelto

Ta inte Xarelto

- om du ar allergisk mot rivaroxaban eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du bléder mycket

- om du har en sjukdom eller tillstand i ndgot av kroppens organ som okar risken for allvarlig blédning
(t.ex. magsar, skada eller blodning i hjarnan, nyligen genomgangen kirurgi i hjarnan eller Ggonen)

- om du tar l1akemedel for att hindra blodet att levra sig (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), férutom vid byte av blodproppshdmmande behandling eller om du har en ven- eller
artarkateter som spolas med heparin for att halla katetern Gppen

- om du har en leversjukdom som leder till 6kad blddningsrisk

- om du &r gravid eller ammar.

Ta inte Xarelto och tala om for lakaren om nagot av detta géller dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Xarelto.
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Var sarskilt forsiktig med Xarelto
- om du har 6kad blédningsrisk som kan vara fallet om du har:
. mattlig eller svar njursjukdom eftersom njurfunktionen kan paverka den méangd lakemedel som
har effekt i kroppen
. om du tar andra lakemedel for att hindra blodet att levra sig (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban
eller heparin), vid byte av blodproppshammande behandling eller om du har en ven- eller
artarkateter som spolas med heparin for att halla katetern dppen (se ”Andra likemedel och
Xarelto™)
. blédningsrubbningar
. mycket hogt blodtryck som inte kontrolleras med lakemedelshbehandling
. mag- eller tarmsjukdom som kan leda till blédning, t.ex. inflammation i mage eller tarm, eller
inflammation i matstrupe t.ex. pa grund av refluxsjukdom (tillstand d& magsyra kommer upp i
matstrupen) eller tumérer lokaliserade i magsacken, tarmarna, kdnsorganen eller urinvégarna
. problem med blodkérlen i 6gonbotten (retinopati)
. en lungsjukdom dar luftréren vidgas och fylls av var (bronkiektasi), eller tidigare blédning fran
lungorna
- om du har en hjartklaffsprotes
- om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stérning i immunsystemet som
okar risken for att fa blodproppar). Informera i sadana fall din lakare, som kommer att besluta om
behandlingen kan behdva &ndras
- om din l&kare konstaterar att ditt blodtryck &r instabilt eller om annan behandling eller kirurgiskt
ingrepp for att ta bort blodproppen fran dina lungor planeras.

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for ldkaren innan du tar Xarelto. Lakaren kommer da att
bestimma om du ska behandlas med detta lakemedel och om du behdver évervakas noggrannare.

Om du behdver genomga en operation
- ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter operationen vid exakt de tidpunkter som lakaren har
talat om for dig.
- om din operation medfor en kateter eller injektion i ryggraden (t.ex. for epidural- eller spinalanestesi
eller smartlindring):
. det ar mycket viktigt att ta Xarelto exakt vid de tider som ldkaren talat om for dig.
. tala omedelbart om for lakaren om du far domningar eller kianner svaghet i benen eller far
problem med tarmen eller blasan efter avslutad bedovning eftersom det ar nddvéandigt med
snabb vard.

Barn och ungdomar
Xarelto 10 mg-tabletter rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ars alder. Det finns inte
tillracklig information om anvéndning hos barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Xarelto
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

- Om du tar

. vissa lakemedel for svampinfektioner (t.ex. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)
savida de inte endast appliceras pa huden

. ketokonazoltabletter (anvands for Cushings syndrom — nér kroppen producerar for mycket
kortisol)

. vissa lakemedel for bakteriella infektioner (t.ex. klaritromycin, erytromycin)

. vissa antivirusldkemedel for HIV/AIDS (t.ex. ritonavir)

. andra lakemedel som minskar blodkoagulationen (t.ex. enoxaparin, klopidogrel eller vitamin K-
antagonister som warfarin och acenokumarol)

. antiinflammatoriska och smértlindrande ladkemedel (t.ex. naproxen eller acetylsalicylsyra)

. dronedaron, en medicin for att behandla onormala hjéartslag

. vissa lakemedel mot depression (selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-

och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)).
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Om néagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto eftersom effekten
av Xarelto kan oka. Lakaren kommer da att bestimma om du ska behandlas med detta lakemedel och
om du behdver Gvervakas noggrannare.

Om din lakare anser att du loper 6kad risk att utveckla mag- eller tarmsar, kan du fa forebyggande
behandling mot detta.

- Om du tar
. vissa lakemedel for behandling av epilepsi (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesort (Hypericum perforatum), ett traditionellt véxtbaserat lakemedel som anvénds mot
latt nedstdmdhet och lindrig oro
. rifampicin, ett antibiotikum.

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto eftersom effekten
av Xarelto kan minska. Lakaren kommer da att bestimma om du ska behandlas med Xarelto och om
du behdver dvervakas noggrannare.

Graviditet och amning

Ta inte Xarelto om du &r gravid eller ammar. Om det finns en méjlighet att du kan bli gravid ska du anvanda
tillforlitligt preventivmedel under tiden du tar Xarelto. Om du blir gravid under tiden du tar detta ldkemedel
ska du omedelbart tala om det for lakaren som bestdmmer hur du ska behandlas.

Korformaga och anvandning av maskiner:
Xarelto kan ge yrsel (vanlig biverkan) och svimning (mindre vanlig biverkan) (se avsnitt 4 Eventuella
biverkningar”). Du ska inte kora bil, cykla eller anvidnda verktyg eller maskiner om du har dessa symtom.

Xarelto innehaller laktos och natrium
Om din lakare har talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta ldkaren innan du tar denna
medicin.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nist intill “natriumfritt”.
3. Hur du tar Xarelto
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta
- For att forhindra blodproppar i venerna efter genomgangen hoft- eller knaledsoperation
Rekommenderad dos &r en tablett Xarelto 10 mg en gang dagligen.

- For att behandla blodproppar i venerna i benen och blodproppar i blodkérlen i lungorna, och forhindra
att blodproppar aterkommer
Efter minst 6 manaders blodproppsbehandling ar rekommenderad dos antingen en 10 mg tablett en
gang dagligen eller en 20 mg tablett en gang dagligen. Din lakare har ordinerat Xarelto 10 mg en gang
dagligen at dig.

Sviélj helst tabletten med vatten.
Xarelto kan tas med eller utan mat.

Om du har svart att svélja tabletten hel, prata med ldkaren om andra sétt att ta Xarelto. Tabletten kan krossas
och blandas med vatten eller &ppelmos precis innan du tar den.
Vid behov kan lakaren ocksa ge dig den krossade Xarelto-tabletten via en magsond.

Nar du tar Xarelto

Ta tabletten varje dag tills lakaren talar om for dig att du ska sluta.

Forsok ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag sa blir det lattare att komma ihag.
Din ldkare kommer att avgdra hur lange du ska fortsatta behandlingen.
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For att forhindra blodproppar i venerna efter genomgangen hoft- eller knaledsoperation ska du ta den forsta
tabletten 6-10 timmar efter operationen.

Om du har genomgatt en storre héftoperation tar du vanligtvis tabletterna i 5 veckor.

Om du har genomgatt en storre kndoperation tar du vanligtvis tabletterna i 2 veckor.

Om du har tagit for stor mangd av Xarelto
Kontakta din ldkare omedelbart om du har tagit for manga Xarelto-tabletter. Risken for blédning 6kar om du
tar for mycket Xarelto.

Om du har glémt att ta Xarelto

Om du har glémt en dos, ta den sa snart du kommer ihdg det. Ta nésta tablett foljande dag och fortsétt sedan
att ta en tablett en gang dagligen som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Xarelto
Sluta inte att ta Xarelto utan att forst tala med din lakare, eftersom Xarelto férhindrar att ett allvarligt
tillstand utvecklas.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan Xarelto orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Liksom andra liknande lakemedel som minskar bildningen av blodproppar, kan Xarelto orsaka blédningar
som ibland kan vara livshotande. Kraftig blédning kan leda till ett pl6tsligt blodtrycksfall (chock). | vissa fall
ar blodningen kanske inte uppenbar.

Tala omedelbart om fér din lakare om du upplever nagon av féljande biverkningar:

e Tecken pa blodning

- Blodning i hjarnan eller inuti huvudet (symtom kan vara huvudvérk, ensidig svaghet, krakningar,
krampanfall, minskad medvetenhetsniva och nackstyvhet). En allvarlig medicinsk nddsituation.
Sok genast lakare!

- langvarig eller kraftig blédning

- ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvark, oforklarlig svullnad, andfaddhet, brostsmarta
eller kérlkramp.

Lékaren kan bestdimma att du ska 6vervakas noggrannare eller &ndra behandlingen.

e Tecken pa allvarlig hudreaktion

- kraftiga hudutslag som sprider sig, blasor eller sariga slemhinnor, t.ex i munnen eller 6gonen
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys).

- en biverkning som orsakar utslag, feber, inflammation i inre organ, onormala blodvarden och
systemisk sjukdom (DRESS-syndrom).

Frekvensen for dessa biverkningar &r mycket sallsynt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000
anvandare).

e Tecken pa allvarliga allergiska reaktioner

- svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg, svarigheter att svalja, utslag,
andningssvarigheter, plétsligt blodtrycksfall.

Frekvensen av allvarliga allergiska reaktioner ar mycket séllsynt (anafylaktiska reaktioner, inkl

anafylaktisk chock (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare) och mindre vanliga (angiotdem

och allergiskt 6dem kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

Fullstandig lista 6ver eventuella biverkningar
Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
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- minskning av antalet roda blodkroppar, vilket kan gora huden blek och orsaka svaghet eller andfaddhet
- blédning i mage eller tarm, blédning i urinvagar eller kénsorgan (inklusive blod i urinen och riklig
menstruationshlédning), nasblodning, blédning fran tandkéttet

- blédning i 6gat (inklusive blodning fran dgonvitorna)

- blédning i vavnad eller halrum i din kropp (blodutgjutning, blamarke)

- blodig hosta

- blédning i huden eller under huden

- blédning efter en operation

- sipprande av blod eller vétska fran ett kirurgiskt sar

- svullnad i armar eller ben

- smarta i armar eller ben

- forsamrad njurfunktion (kan ses i prover som tas av lakaren)

- feber

- ont i magen, magbesvar, illamaende eller krakning, forstoppning, diarré

- lagt blodtryck (symtom kan vara att du kanner dig yr eller svimmar nar du reser dig upp)

- minskad allman kraft och energi (svaghet, trétthet), huvudvark, yrsel

- utslag, klada i huden

- blodtester kan visa en 6kning av vissa leverenzymer

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- blédning i hjarnan eller inuti huvudet (se ovan, tecken pa blodning)

- blédning i en led vilket kan ge smérta och svullnad

- trombocytopeni (lagt antal blodplattar, vilka &r celler som hjélper blodet att levra sig)
- allergiska reaktioner, inklusive allergiska hudreaktioner

- forsdmrad leverfunktion (kan ses i prover som tas av lékaren)

- blodtester kan visa en 6kning av bilirubin, vissa bukspottkdrtel- eller leverenzymer eller av antalet
blodpléattar

- svimning

- sjukdomskansla

- snabbare puls

- muntorrhet

- nésselfeber

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare):

- blédning i en muskel

- gallstas (minskat gallfldde), hepatit inkl. hepatocellulér skada (inflammerad lever inkl. leverskada)

- gulfargning av huden och 6gonen (gulsot)

- lokal svullnad

- blodutgjutning (hematom) i ljumsken som en komplikation efter ett ingrepp i hjartat, dar en kateter satts in
for att behandla tranga kransartarer i hjartat (pseudoaneurysm)

Mycket sallsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
- ackumulering av eosinofila granolucyter, en typ av vita blodkroppar som orsakar inflammation i lungorna
(eosinofil lunginflammation)

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare):

- njursvikt efter en allvarlig blodning

- blédning i njuren, ibland med férekomst av blod i urinen, vilket leder till att njurarna inte fungerar som de
ska (antikoagulantiarelaterad nefropati)

- Okat tryck i muskler i ben eller armar efter en blodning, vilket kan leda till smérta, svullnad, &ndrad
sinnesférnimmelse, domning eller férlamning (kompartmentsyndrom efter en blédning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.
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5. Hur Xarelto ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat och pa varije blister eller burk efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Krossade tabletter
Krossade tabletter ar hallbara i vatten eller appelmos i upp till 4 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivaroxaban. Varje tablett innehaller 10 mg rivaroxaban.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, hypromellos (2910),
natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Xarelto innehéller laktos och natrium”.
Tablettens filmdragering: makrogol (3350), hypromellos (2910), titandioxid (E 171), rod jarnoxid
(E 172).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Xarelto 10 mg filmdragerade tabletterna &r ljust réda, runda, bikonvexa och markta med BAYER-korset pa
en sida och ”10” och en triangel p& den andra sidan.
De levereras
i blister i kartonger om 5, 10, 14, 28, 30 eller 98 filmdragerade tabletter eller
i endosblister i kartonger om 10 x 1 respektive 100 x 1 eller
i multipelférpackning med 10 kartonger som var och en innehaller 10 x 1 filmdragerade tabletter
eller
i burkar med 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkédnnande for forsaljning

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Tillverkare

Tillverkaren kan identifieras med hjalp av tillverkningssatsnumret som &r tryckt pa kartongens sida och pa
varje blister eller flaska:

. Om de tva forsta bokstaverna ar BX, ér tillverkaren
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

. Om de tva forsta bokstaverna ar IT, &r tillverkaren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italien

. Om de tva forsta bokstaverna ar BT, ar tillverkaren
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbuarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAég ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kbapog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tn\: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter
Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter
rivaroxaban

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Xarelto ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Xarelto

Hur du tar Xarelto

Eventuella biverkningar

Hur Xarelto ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IZEEN N>

1. Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Xarelto innehaller den aktiva substansen rivaroxaban.

Xarelto anvands till vuxna for att:

- forhindra blodproppar i hjarnan (stroke) och andra blodkarl i kroppen om du har en form av
oregelbunden hjartrytm som kallas icke-valvulért formaksflimmer.

- behandla blodproppar i venerna i benen (djup ventrombos) och i blodkarlen i lungorna (lungemboli),
och forhindra att blodproppar aterkommer i blodkarlen i benen och/eller lungorna.

Xarelto anvands till barn och ungdomar under 18 ar och med en kroppsvikt pa 30 kg eller mer for att:

- behandla blodproppar och forebygga aterkommande blodproppar i venerna eller blodkérlen i

lungorna, efter minst 5 dagars initial behandling med lakemedel mot blodproppar som injiceras .

Xarelto tillhdr en grupp lakemedel som kallas antikoagulantia. Den fungerar genom att blockera en
blodkoagulationsfaktor (faktor Xa) och minskar ddrmed blodets bendgenhet att levra sig.

2. Vad du behdver veta innan du tar Xarelto

Ta inte Xarelto

- om du &r allergisk mot rivaroxaban eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du bléder mycket

- om du har en sjukdom eller tillstand i nagot av kroppens organ som 6kar risken for allvarlig blédning
(t.ex. magsar, skada eller blédning i hjarnan, nyligen genomgangen kirurgi i hjarnan eller 6gonen)

- om du tar lakemedel for att hindra blodet att levra sig (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), forutom vid byte av blodproppshdmmande behandling eller om du har en ven- eller
artarkateter som spolas med heparin for att halla katetern 6ppen

- om du har en leversjukdom som leder till 6kad blddningsrisk

- om du ar gravid eller ammar.

Ta inte Xarelto och tala om for lakaren om nagot av detta géller dig.

258



Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Xarelto.

Var sarskilt forsiktig med Xarelto
om du har 6kad blédningsrisk som kan vara fallet om du har:

svar njursjukdom for vuxna, och mattlig till svar njursjukdom for barn och ungdomar eftersom
njurfunktionen kan paverka den mangd lakemedel som har effekt i kroppen

om du tar andra lakemedel for att forhindra blodproppar (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban
eller heparin), vid byte av blodproppshammande behandling eller om du har en ven- eller
artirkateter som spolas med heparin for att hélla katetern 6ppen (se avsnitt ”Andra lakemedel
och Xarelto”)

blédningsrubbningar

mycket hégt blodtryck som inte kontrolleras med lékemedelsbehandling

mag- eller tarmsjukdom som kan leda till blddning, t.ex. inflammation i mage eller tarm, eller
inflammation i matstrupe t.ex. pa grund av refluxsjukdom (tillstdnd da magsyra kommer upp i
matstrupen) eller tumérer lokaliserade i magsacken, tarmarna, konsorganen eller urinvagarna
problem med blodkarlen i gonbotten (retinopati)

en lungsjukdom dar luftréren vidgas och fylls av var (bronkiektasi), eller tidigare blodning fran
lungorna

om du har en hjartklaffsprotes

om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stérning i immunsystemet som
okar risken for att fa blodproppar). Informera i sadana fall din lakare, som kommer att besluta om
behandlingen kan behdva &ndras

om din l&kare konstaterar att ditt blodtryck &r instabilt eller om annan behandling eller kirurgiskt
ingrepp for att ta bort blodproppen fran dina lungor planeras.

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto. Lakaren kommer da att
bestdmma om du ska behandlas med detta l&kemedel och om du behdver Gvervakas noggrannare.

Om du behdver genomga en operation
ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter operationen vid exakt de tidpunkter som ldkaren

sager.

om din operation medfor en kateter eller injektion i ryggraden (t.ex. for epidural- eller spinalanestesi
eller smartlindring):

ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter injektionen eller borttagandet av katetern exakt
vid de tider som lakaren talat om for dig.

tala omedelbart om for lakaren om du far domningar eller kanner svaghet i benen eller far
problem med tarmen eller blasan efter avslutad bedovning eftersom det ar nddvéandigt med
snabb vard.

Barn och ungdomar
Xarelto tabletter rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 30 kg.
Det finns inte tillracklig information om anvéndning av Xarelto hos barn och ungdomar for indikationerna

for vuxna.

Andra lakemedel och Xarelto
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.
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- Om du tar
. vissa lakemedel for svampinfektioner (t.ex. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)
savida de inte endast appliceras pa huden
. ketokonazoltabletter (anvéands for Cushings syndrom — nér kroppen producerar for mycket

kortisol)
. vissa lakemedel for bakteriella infektioner (t.ex. klaritromycin, erytromycin)
. vissa antiviruslakemedel for HIV/AIDS (t.ex. ritonavir)
. andra lakemedel som minskar blodkoagulationen (t.ex. enoxaparin, klopidogrel eller vitamin K-

antagonister som warfarin och acenokumarol)

. antiinflammatoriska och smértlindrande Iakemedel (t.ex. naproxen eller acetylsalicylsyra)

. dronedaron, ett lakemedel for att behandla onormala hjértslag

. vissa lakemedel mot depression (selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-
och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)).

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto eftersom effekten
av Xarelto kan 6ka. Lakaren kommer da att bestimma om du ska behandlas med detta lakemedel och
om du behdver Gvervakas noggrannare.

Om din lakare anser att du loper okad risk att utveckla mag- eller tarmsar, kan du fa férebyggande
behandling mot detta.

- Om du tar
. vissa lakemedel for behandling av epilepsi (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesort (Hypericum perforatum), ett traditionellt vaxtbaserat l&ékemedel som anvands mot

latt nedstamdhet och lindrig oro

. rifampicin, ett antibiotikum.
Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto eftersom effekten
av Xarelto kan minska. Lakaren kommer da att bestamma om du ska behandlas med Xarelto och om
du behover dvervakas noggrannare.

Graviditet och amning

Ta inte Xarelto om du &r gravid eller ammar. Om det finns en méjlighet att du kan bli gravid ska du anvénda
tillforlitligt preventivmedel under tiden du tar Xarelto. Om du blir gravid under tiden du tar detta lakemedel
ska du omedelbart tala om det for lakaren som bestdmmer hur du ska behandlas.

Korformaga och anvandning av maskiner
Xarelto kan orsaka yrsel (vanlig biverkan) och svimning (mindre vanlig biverkan) (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Du ska inte kora bil, cykla eller anvénda verktyg eller maskiner om du har dessa symtom.

Xarelto innehaller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Xarelto
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Xarelto ska tas tillsammans med maltid.
Svélj helst tabletten med vatten.

Om du har svart att svélja tabletten hel, prata med ldkaren om andra sétt att ta Xarelto. Tabletten kan krossas
och blandas med vatten eller &ppelmos precis innan du tar den. Du ska dta mat omedelbart efter att du tagit
blandningen.

Vid behov kan lakaren ocksa ge dig den krossade Xarelto-tabletten via en magsond.
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Hur mycket du ska ta

Vuxna

- For att forhindra blodproppar i hjarnan (stroke) och andra blodkarl i kroppen:
Rekommenderad dos &r en tablett Xarelto 20 mg en gang dagligen.
Om du har problem med njurarna, kan din dos behéva minskas till en tablett Xarelto 15 mg en géng
dagligen.

Om du behdver ett ingrepp for att behandla blodpropp i hjértats karl (perkutan koronarintervention-
PCI med insattning av en stent), kan dosen, baserat pa begransad tillganglig erfarenhet, minskas till
en tablett Xarelto 15 mg dagligen (eller till en tablett Xarelto 10 mg dagligen om du har nedsatt
njurfunktion) i tillagg av blodplattshammande ldkemedel sdsom klopidogrel.

- For att behandla blodproppar i venerna i benen och blodproppar i blodkérlen i lungorna, och
forhindra att blodproppar aterkommer:
Rekommenderad dos &r en tablett Xarelto 15 mg tva ganger dagligen under de forsta 3 veckorna. For
behandling efter 3 veckor ar rekommenderad dos en tablett Xarelto 20 mg en gang dagligen.
Efter minst 6 manaders blodproppsbehandling kan lédkaren bestamma att fortsétta behandlingen med
antingen en 10 mg tablett en gang dagligen eller en 20 mg tablett en gang dagligen.
Om du har problem med njurarna och tar en tablett Xarelto 20 mg en gang dagligen, kan din lakare
besluta att minska dosen for behandling efter 3 veckor till en tablett Xarelto 15 mg en gang dagligen
om risken for blodning ar storre an risken for att fa en ny blodpropp.

Barn och ungdomar

Dosen Xarelto beror pa kroppsvikt och kommer att beraknas av léakaren.

. Rekommenderad dos for barn och ungdomar med en kroppsvikt pa mellan 30 kg och under 50 kg ar
en Xarelto 15 mg-tablett en gang dagligen.

° Rekommenderad dos for barn och ungdomar med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer ar en Xarelto
20 mg-tablett en gang dagligen.

Ta varje dos Xarelto med dryck (t.ex. vatten eller juice) under en maltid. Ta tabletterna vid ungefar samma

tid varje dag. Overvag att stalla ett larm som paminner dig.

For foraldrar eller vardnadshavare: se till att barnet far i sig hela dosen.

Da Xarelto-dosen ar baserad pa kroppsvikt &r det viktigt att komma till inbokade lakarbesok eftersom dosen
kan behdva justeras om vikten forandras.
Justera aldrig Xarelto-dosen pa egen hand. Lékaren kommer att justera dosen vid behov.

Dela inte tabletten i ett forsok fa en lagre dos. Om en lagre dos ar nédvandig, anvand Xarelto som granulat
till oral suspension.

For barn och ungdomar som inte kan svélja tabletter hela ska Xarelto granulat till oral suspension anvéndas.
Om den orala suspensionen inte ar tillganglig kan du krossa Xarelto-tabletten och blanda den med vatten
eller &ppelmos omedelbart fore intag. At ndgonting efter att du intagit denna blandning. Vid behov kan
lakaren ocksa ge den krossade Xarelto-tabletten via en magsond.

Om du spottar ut dosen eller kréks

. mindre &n 30 minuter efter att du har tagit Xarelto, ta en ny dos

. mer &n 30 minuter efter att du har tagit Xarelto, ta inte en ny dos. | detta fall, ta nésta Xarelto-dos vid
den vanliga tidpunkten.

Kontakta lakaren om du upprepade ganger spottar ut dosen eller kréaks efter att du har tagit Xarelto.
Né&r du tar Xarelto
Ta tabletten/tabletterna varje dag tills 1&karen talar om for dig att du ska sluta.

Forsok ta tabletten/tabletterna vid samma tidpunkt varje dag sa blir det lattare att komma ihag.
Lakaren kommer att bestdamma hur l&nge du ska fortsétta behandlingen.
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For att forebygga blodproppar i hjarnan (stroke) och i andra blodkarl i din kropp:
Om din hjartrytm behover aterstallas till det normala genom en procedur som kallas konvertering ska Xarelto
tas vid de tider som lakaren talat om for dig.

Om du har glomt att ta Xarelto

- Vuxna, barn och ungdomar:

- Om du tar en 20 mg tablett eller en 15 mg tablett en gang dagligen och har glémt en dos, ta den sa
snart du kommer ihag det. Ta inte mer &n en tablett under en dag for att kompensera for glomd
tablett. Ta nasta tablett foljande dag och fortsatt sedan att ta en tablett en gang dagligen som vanligt.

- Vuxna:

- Om du tar en 15 mg tablett tvd ganger dagligen och har glomt en dos, ta den sa snart du kommer
ihdg det. Ta inte mer an tva 15 mg tabletter under en dag. Om du glémmer att ta en dos kan du ta tva
15 mg tabletter samtidigt for att fa sammanlagt tva tabletter (30 mg) pa en dag. Fortsatt nasta dag
med att ta en 15 mg tablett tva ganger dagligen som vanligt.

Om du har tagit for stor mangd av Xarelto
Kontakta din ldkare omedelbart om du har tagit for manga Xarelto-tabletter. Risken for blodning 6kar om du
tar for mycket Xarelto.

Om du slutar att ta Xarelto
Sluta inte att ta Xarelto utan att forst tala med din lakare, eftersom Xarelto behandlar och férhindrar
allvarliga tillstand.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan Xarelto orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Liksom andra liknande lakemedel som minskar bildningen av blodproppar, kan Xarelto orsaka blddning som
ibland kan vara livshotande. Kraftig blédning kan leda till ett pl6tsligt blodtrycksfall (chock). | vissa fall &r
blédningen kanske inte uppenbar.

Tala omedelbart om for din lakare om du upplever nagon av foljande biverkningar:
e Tecken pa blédning
- Blddning i hjarnan eller inuti huvudet (symtom kan vara huvudvark, ensidig svaghet, krakningar,
krampanfall, minskad medvetenhetsniva och nackstyvhet). En allvarlig medicinsk nédsituation.
Sok genast lakare!
- langvarig eller kraftig blodning
- ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvark, oforklarlig svullnad, andfaddhet, bréstsmarta
eller karlkramp
Lékaren kan bestdmma att du ska 6vervakas noggrannare eller &ndra behandlingen.

e Tecken pa allvarlig hudreaktion

- kraftiga hudutslag som sprider sig, blasor eller sariga slemhinnor, t.ex i munnen eller 6gonen
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys).

- en biverkning som orsakar utslag, feber, inflammation i inre organ, onormala blodvarden och
systemisk sjukdom (DRESS-syndrom).

Frekvensen for dessa biverkningar &r mycket sallsynt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000
anvandare).
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e Tecken pa allvarliga allergiska reaktioner

- svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg, svarigheter att svalja, utslag,
andningssvarigheter, plétsligt blodtrycksfall.

Frekvensen av allvarliga allergiska reaktioner ar mycket séllsynt (anafylaktiska reaktioner, inkl

anafylaktisk chock kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare) och mindre vanliga (angioddem

och allergiskt 6dem kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

Fullstandig lista dver eventuella biverkningar konstaterade hos vuxna, barn och ungdomar
Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- minskning av antalet réda blodkroppar, vilket kan géra huden blek och orsaka svaghet eller andfaddhet
- blédning i mage eller tarm, blédning i urinvagar eller kénsorgan (inklusive blod i urinen och riklig
menstruationshlédning), nasblodning, blédning fran tandkéttet

- blédning i 6gat (inklusive blodning fran dgonvitorna)

- bl6dning i vavnad eller halrum i din kropp (blodutgjutning, blamarke)

- blodig hosta

- blédning i huden eller under huden

- blédning efter en operation

- sipprande av blod eller vétska fran ett kirurgiskt sar

- svullnad i armar eller ben

- smérta i armar eller ben

- forsamrad njurfunktion (kan ses i prover som tas av lakaren)

- feber

- ont i magen, magbesvar, illamaende eller krakning, forstoppning, diarré

- lagt blodtryck (symtom kan vara att du kanner dig yr eller svimmar nar du reser dig upp)

- minskad allman kraft och energi (svaghet, trétthet), huvudvark, yrsel

- utslag, klada i huden

- blodtester kan visa en 6kning av vissa leverenzymer

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- blédning i hjarnan eller inuti huvudet (se ovan, tecken pa blodning)

- blédning i en led vilket kan ge smérta och svullnad

- trombocytopeni (Iagt antal blodplattar, vilka &r celler som hjélper blodet att levra sig)
- allergiska reaktioner, inklusive allergiska hudreaktioner

- forsdmrad leverfunktion (kan ses i prover som tas av lékaren)

- blodtester kan visa en 6kning av bilirubin, vissa bukspottkortel- eller leverenzymer eller av antalet
blodpléattar

- svimning

- sjukdomskansla

- snabbare puls

- muntorrhet

- nésselfeber

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)

- blédning i en muskel

- gallstas (minskat gallflode), hepatit inkl. hepatocellulér skada (inflammerad lever inkl. leverskada)

- gulfargning av huden och 6gonen (gulsot)

- lokal svullnad

- blodutgjutning (hematom) i ljumsken; en komplikation av en atgard i hjartat, dar en kateter sétts in for att
behandla tranga kransartérer i hjartat (pseudoaneurysm)

Mycket sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)

- ackumulering av eosinofila granolucyter, en typ av vita blodkroppar som orsakar inflammation i lungorna
(eosinofil lunginflammation)

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)

- njursvikt efter en allvarlig blédning
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- blédning i njuren, ibland med férekomst av blod i urinen, vilket leder till att njurarna inte fungerar som de
ska (antikoagulantiarelaterad nefropati)

- Okat tryck i muskler i ben eller armar efter en blédning, vilket kan leda till smérta, svullnad, &ndrad
sinnesfornimmelse, domning eller forlamning (kompartmentsyndrom efter en blédning)

Biverkningar hos barn och ungdomar
Generellt observerades samma biverkningar hos barn och ungdomar som behandlades med Xarelto som hos
vuxna och de var framst av lindrig till méttlig svarighetsgrad.

Biverkningar som observerades oftare hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)

- huvudvérk

- feber

- nasblédning

- krakningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

- Okad hjartfrekvens

- blodprov kan visa forhojt biliruin (ett gallpigment)

- trombocytopeni (Iagt antal blodplattar som &r celler som hjalper blodet att levra sig)
- kraftig menstuationsblédning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

- blodprov kan visa forhéjda nivaer av en undergrupp av bilirubin (direkt bilirubin, gallpigment).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Xarelto ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat och pa varje blister eller burk efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel har inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Krossade tabletter
Krossade tabletter &r hallbara i vatten eller appelmos i upp till 4 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r rivaroxaban. Varje tablett innehaller 15 mg eller 20 mg rivaroxaban.
- Ovriga innehallsdamnen ar:
Tablettk&rna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, hypromellos (2910),
natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Xarelto innehéller laktos och natrium”
Tablettens filmdragering: makrogol (3350), hypromellos (2910), titandioxid (E 171), r6d jarnoxid
(E 172).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter ar roda, runda, bikonvexa och markta med BAYER-korset pa en sida
och ”15” och en triangel pa den andra sidan.
De levereras i blister
i kartonger om 10, 14, 28, 42 och 98 filmdragerade tabletter eller
i endosblister i kartonger om 10 x 1 och 100 x 1 eller
i multipelforpackning med 10 kartonger som var och en innehaller 10 x 1 filmdragerade tabletter
eller
i burkar med 100 filmdragerade tabletter.

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter ar brunroda, runda, bikonvexa och mérkta med BAYER-korset pa en
sida och 720 och en triangel p& den andra sidan.
De levereras
i blister i kartonger om 10, 14, 28, och 98 filmdragerade tabletter eller
i endosblister i kartonger om 10 x 1 och 100 x 1 eller
i multipelférpackning med 10 kartonger som var och en innehaller 10 x 1 filmdragerade tabletter
eller
i burkar med 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkédnnande for forsaljning

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Tillverkare

Tillverkaren kan identifieras med hjalp av tillverkningssatsnumret som ar tryckt pa kartongens sida och pa
varje blister eller flaska:

. Om de tva forsta bokstaverna ar BX, ér tillverkaren
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

. Om de tva forsta bokstaverna ar IT, &r tillverkaren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italien

. Om de tva forsta bokstaverna ar BT, ar tillverkaren
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbuarapus
Baitep bearapus EOO/J]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti )
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnAi: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kbapog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tn\: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.

267


http://www.ema.europa.eu/
http://www.lakemedelsverket.se/

Bipacksedel: Information till anvandaren

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter
Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter

Upptrappningsférpackning
Ska inte anvandas av barn.
rivaroxaban

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Xarelto

Hur du tar Xarelto

Eventuella biverkningar

Hur Xarelto ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oM E

1. Vad Xarelto ar och vad det anvands for

Xarelto innehaller den aktiva substansen rivaroxaban och anvands till vuxna for att:
- behandla blodproppar i venerna i benen (djup ventrombos) och i blodkarlen i lungorna (lungemboli),
och forhindra att blodproppar aterkommer i blodkarlen i benen och/eller lungorna.

Xarelto tillhor en grupp lakemedel som kallas antikoagulantia. Den fungerar genom att blockera en
blodkoagulationsfaktor (faktor Xa) och minskar darmed blodets bendgenhet att levra sig.

2. Vad du behover veta innan du tar Xarelto

Ta inte Xarelto

- om du &r allergisk mot rivaroxaban eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du bléder mycket

- om du har en sjukdom eller tillstand i ndgot av kroppens organ som okar risken for allvarlig blédning
(t.ex. magsar, skada eller blodning i hjarnan, nyligen genomgangen kirurgi i hjarnan eller 6gonen)

- om du tar lakemedel for att hindra blodet att levra sig (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), forutom vid byte av blodproppshdmmande behandling eller om du har en ven- eller
artarkateter som spolas med heparin for att halla katetern 6ppen

- om du har en leversjukdom som leder till 6kad blddningsrisk

- om du ar gravid eller ammar.

Ta inte Xarelto och tala om for lakaren om nagot av detta galler dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Xarelto.
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Var sarskilt forsiktig med Xarelto
om du har 6kad blédningsrisk som kan vara fallet om du har:

svar njursjukdom eftersom njurfunktionen kan paverka den méangd lakemedel som har effekt i
kroppen

om du tar andra lakemedel for att forhindra blodproppar (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban
eller heparin), vid byte av blodproppshammande behandling eller om du har en ven- eller
artarkateter som spolas med heparin for att halla katetern éppen (se avsnitt ”Andra likemedel
och Xarelto™)

blédningsrubbningar

mycket hégt blodtryck som inte kontrolleras med lékemedelsbehandling

mag- eller tarmsjukdom som kan leda till blédning, t.ex. inflammation i mage eller tarm, eller
inflammation i matstrupe t.ex. pa grund av refluxsjukdom (tillstand d& magsyra kommer upp i
matstrupen) eller tumérer lokaliserade i magsacken, tarmarna, kdnsorganen eller urinvégarna
problem med blodkarlen i 6gonbotten (retinopati)

en lungsjukdom dar luftréren vidgas och fylls av var (bronkiektasi), eller tidigare blédning fran
lungorna

om du har en hjartklaffsprotes

om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stérning i immunsystemet som
okar risken for att fa blodproppar). Informera i sadana fall din lakare, som kommer att besluta om
behandlingen kan behdva &ndras

om din l&kare konstaterar att ditt blodtryck &r instabilt eller om annan behandling eller kirurgiskt
ingrepp for att ta bort blodproppen fran dina lungor planeras.

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto. Lakaren kommer da att
bestimma om du ska behandlas med detta lakemedel och om du behdver évervakas noggrannare.

Om du behdver genomga en operation
ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter operationen vid exakt de tidpunkter som lakaren

sager.

om din operation medfor en kateter eller injektion i ryggraden (t.ex. for epidural- eller spinalanestesi
eller smartlindring):

ar det mycket viktigt att ta Xarelto fore och efter injektionen eller borttagandet av katetern exakt
vid de tider som lakaren talat om for dig.

tala omedelbart om for lakaren om du far domningar eller kanner svaghet i benen eller far
problem med tarmen eller blasan efter avslutad beddvning eftersom det &r nédvéandigt med
snabb vard.

Barn och ungdomar

Xarelto upptrappningsforpackning rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ars alder
eftersom den &r sérskilt utformad for initiering av behandling av vuxna patienter och inte &r Iamplig for
anvandning till barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Xarelto
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.
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- Om du tar
. vissa lakemedel for svampinfektioner (t.ex. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)
savida de inte endast appliceras pa huden
. ketokonazoltabletter (anvéands for Cushings syndrom — nér kroppen producerar for mycket

kortisol)
. vissa lakemedel for bakteriella infektioner (t.ex. klaritromycin, erytromycin)
. vissa antiviruslakemedel for HIV/AIDS (t.ex. ritonavir)
. andra lakemedel som minskar blodkoagulationen (t.ex. enoxaparin, klopidogrel eller vitamin K-

antagonister som warfarin och acenokumarol)

. antiinflammatoriska och smértlindrande lakemedel (t.ex. naproxen eller acetylsalicylsyra)

. dronedaron, ett lakemedel for att behandla onormala hjértslag

. vissa lakemedel mot depression (selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-
och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)).

Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto eftersom effekten
av Xarelto kan 6ka. Lakaren kommer da att bestimma om du ska behandlas med detta lakemedel och
om du behdver Gvervakas noggrannare.

Om din lakare anser att du loper okad risk att utveckla mag- eller tarmsar, kan du fa férebyggande
behandling mot detta.

- Om du tar
. vissa lakemedel for behandling av epilepsi (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesort (Hypericum perforatum), ett traditionellt vaxtbaserat l&ékemedel som anvands mot

latt nedstamdhet och lindrig oro

. rifampicin, ett antibiotikum.
Om nagot av ovanstaende galler dig, tala om det for lakaren innan du tar Xarelto eftersom effekten
av Xarelto kan minska. Lakaren kommer da att bestamma om du ska behandlas med Xarelto och om
du behover dvervakas noggrannare.

Graviditet och amning

Ta inte Xarelto om du &r gravid eller ammar. Om det finns en méjlighet att du kan bli gravid ska du anvénda
tillforlitligt preventivmedel under tiden du tar Xarelto. Om du blir gravid under tiden du tar detta lakemedel
ska du omedelbart tala om det for lakaren som bestdmmer hur du ska behandlas.

Korformaga och anvandning av maskiner
Xarelto kan orsaka yrsel (vanlig biverkan) och svimning (mindre vanlig biverkan) (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Du ska inte kora bil, cykla eller anvénda verktyg eller maskiner om du har dessa symtom.

Xarelto innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.
3. Hur du tar Xarelto

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Xarelto ska tas tillsammans med maltid.
Sviélj helst tabletten med vatten.

Om du har svart att svalja tabletten hel, prata med lakaren om andra sétt att ta Xarelto. Tabletten kan krossas
och blandas med vatten eller &ppelmos precis innan du tar den. Du ska dta mat omedelbart efter att du tagit
blandningen.

Vid behov kan lakaren ocksa ge dig den krossade Xarelto-tabletten via en magsond.
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Hur mycket du ska ta

Rekommenderad dos &r en tablett Xarelto 15 mg tva ganger dagligen under de forsta 3 veckorna. For
behandling efter 3 veckor ar rekommenderad dos en tablett Xarelto 20 mg en gang dagligen.

Denna Xarelto 15 mg och 20 mg upptrappningsférpackning &r endast for de forsta 4 veckornas behandling.
Nar denna forpackning tagit slut, kommer behandlingen att fortsatta med Xarelto 20 mg en gang dagligen, sa
som lakaren har talat om for dig.

Om du har problem med njurarna, kan din lakare besluta att minska dosen for behandling efter 3 veckor till
en tablett Xarelto 15 mg en gang dagligen om risken for blodning &r storre an risken for att fa en ny
blodpropp.

Né&r du tar Xarelto

Ta tabletten/tabletterna varje dag tills lakaren talar om for dig att du ska sluta.

Forsok ta tabletten/tabletterna vid samma tidpunkt varje dag sa blir det lattare att komma ihag.
Lakaren kommer att bestdmma hur lange du ska fortsatta behandlingen.

Om du har tagit for stor mangd av Xarelto
Kontakta din lakare omedelbart om du har tagit for manga Xarelto-tabletter. Risken for blodning okar om du
tar for mycket Xarelto.

Om du har glomt att ta Xarelto

- Om du tar en 15 mg tablett tva ganger dagligen och har glémt en dos, ta den sa snart du kommer
ihdg det. Ta inte mer &n tva 15 mg tabletter under en dag. Om du glémmer att ta en dos kan du ta tva
15 mg tabletter samtidigt for att fa sammanlagt tva tabletter (30 mg) pa en dag. Fortsatt nasta dag
med att ta en 15 mg tablett tva ganger dagligen som vanligt.

- Om du tar en 20 mg tablett en gang dagligen och har glémt en dos, ta den sa snart du kommer ihag
det. Ta inte mer &n en tablett under en dag for att kompensera for glomd tablett. Ta nésta tablett
foljande dag och fortsatt sedan att ta en tablett en gang dagligen som vanligt.

Om du slutar att ta Xarelto
Sluta inte att ta Xarelto utan att forst tala med din lakare, eftersom Xarelto behandlar och forhindrar
allvarliga tillstand.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan Xarelto orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Liksom andra liknande lakemedel som minskar bildningen av blodproppar, kan Xarelto orsaka blddning som
ibland kan vara livshotande. Kraftig blddning kan leda till ett pl6tsligt blodtrycksfall (chock). I vissa fall &r
blédningen kanske inte uppenbar.

Tala omedelbart om for din lakare om du upplever nagon av foljande biverkningar:
e Tecken pa blédning
- BIlddning i hjérnan eller inuti huvudet (symtom kan vara huvudvark, ensidig svaghet,
krakningar, krampanfall, minskad medvetenhetsniva och nackstyvhet). En allvarlig
medicinsk nddsituation. Sék genast l&kare!
- langvarig eller kraftig blodning
- ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvark, oforklarlig svullnad, andfaddhet,
brostsmarta eller karlkramp, som kan vara tecken pa blodning
Lékaren kan bestdmma att du ska 6vervakas noggrannare eller &ndra behandlingen.
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e Tecken pa allvarlig hudreaktion
- kraftiga hudutslag som sprider sig, blasor eller sariga slemhinnor, t.ex i munnen eller 6gonen
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys).
- en biverkning som orsakar utslag, feber, inflammation i inre organ, onormala blodvérden
och systemisk sjukdom (DRESS-syndrom).
Frekvensen for dessa biverkningar &r mycket sallsynt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000
anvandare).

e Tecken pa allvarliga allergiska reaktioner
- svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg, svarigheter att svalja, utslag,
andningssvarigheter, plétsligt blodtrycksfall.
Frekvensen av allvarliga allergiska reaktioner ar mycket séllsynt (anafylaktiska reaktioner, inkl
anafylaktisk chock kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare) och mindre vanliga (angioddem
och allergiskt 6dem kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

Fullstandig lista dver eventuella biverkningar

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

- minskning av antalet roda blodkroppar, vilket kan géra huden blek och orsaka svaghet eller andfaddhet
- blédning i mage eller tarm, blédning i urinvagar eller kénsorgan (inklusive blod i urinen och riklig
menstruationsblodning), nasblédning, blédning fran tandkottet

- bldning i 6gat (inklusive blodning fran dgonvitorna)

- blédning i vavnad eller halrum i din kropp (blodutgjutning, blamérke)

- blodig hosta

- blédning i huden eller under huden

- blédning efter en operation

- sipprande av blod eller vétska fran ett kirurgiskt sar

- svullnad i armar eller ben

- smarta i armar eller ben

- forsamrad njurfunktion (kan ses i prover som tas av lakaren)

- feber

- ont i magen, magbesvar, illamaende eller krakning, forstoppning, diarré

- lagt blodtryck (symtom kan vara att du kanner dig yr eller svimmar nar du reser dig upp)

- minskad allman kraft och energi (svaghet, trétthet), huvudvark, yrsel

- utslag, klada i huden

- blodtester kan visa en 6kning av vissa leverenzymer

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

- blodning i hjarnan eller inuti huvudet (se ovan, tecken pa blodning)

- blédning i en led vilket kan ge smaérta och svullnad

- trombocytopeni (lagt antal blodplattar, vilka ar celler som hjalper blodet att levra sig)
- allergiska reaktioner, inklusive allergiska hudreaktioner

- forsdmrad leverfunktion (kan ses i prover som tas av lakaren)

- blodtester kan visa en 6kning av bilirubin, vissa bukspottkortel- eller leverenzymer eller av antalet
blodpléattar

- svimning

- sjukdomskansla

- snabbare puls

- muntorrhet

- nésselfeber

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)

- blédning i en muskel

- gallstas (minskat gallflode), hepatit inkl. hepatocellulér skada (inflammerad lever inkl. leverskada)
- gulférgning av huden och 6égonen (gulsot)

- lokal svullnad
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- blodutgjutning (hematom) i ljumsken; en komplikation av en atgard i hjartat, dér en kateter satts in for att
behandla tranga kransartarer i hjartat (pseudoaneurysm)

Mycket séallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
- ackumulering av eosinofila granolucyter, en typ av vita blodkroppar som orsakar inflammation i lungorna
(eosinofil lunginflammation)

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)

- njursvikt efter en allvarlig blédning

- blédning i njuren, ibland med forekomst av blod i urinen, vilket leder till att njurarna inte fungerar som de
ska (antikoagulantiarelaterad nefropati)

- Okat tryck i muskler i ben eller armar efter en blddning, vilket kan leda till smarta, svullnad, &ndrad
sinnesfornimmelse, domning eller forlamning (kompartmentsyndrom efter en blodning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Xarelto ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat och pa varje fickforpackning efter EXP.
Utgangsdatumet &ar den sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Krossade tabletter
Krossade tabletter ar hallbara i vatten eller appelmos i upp till 4 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivaroxaban. Varje tablett innehaller 15 mg alternativt 20 mg rivaroxaban.

- Ovriga innehallsdamnen ar:
Tablettk&rna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, hypromellos (2910),
natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Xarelto innehéller laktos och natrium”.
Tablettens filmdragering: makrogol (3350), hypromellos (2910), titandioxid (E 171), r6d jarnoxid
(E 172).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Xarelto 15 mg filmdragerade tabletter ar roda, runda, bikonvexa och mérkta med BAYER-korset pa en sida
och ”15” och en triangel pa den andra sidan.

Xarelto 20 mg filmdragerade tabletter ar brunréda, runda, bikonvexa och méarkta med BAYER-korset pa en
sida och 720 och en triangel p& den andra sidan.

Upptrappningsforpackning for de forsta fyra veckorna: varje férpackning med 49 filmdragerade tabletter for
de forsta fyra veckornas behandling innehaller:

42 filmdragerade tabletter med 15 mg rivaroxaban och 7 filmdragerade tabletter med 20 mg rivaroxaban i en
fickfoérpackning.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godk&nnande for forsaljning

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Tillverkare

Tillverkaren kan identifieras med hjalp av tillverkningssatsnumret som ar tryckt pa kartongens sida och pa
varje blister eller flaska:

. Om de tva forsta bokstaverna ar BX, ar tillverkaren
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

. Om de tva forsta bokstaverna ar IT, ar tillverkaren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italien

. Om de tva forsta bokstaverna ar BT, ar tillverkaren
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbuarapus
Baitep bearapus EOO/J]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti )
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnAi: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kbapog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tn\: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xarelto 1 mg/ml granulat till oral suspension
rivaroxaban

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig. Denna bipacksedel har skrivits till patienten (”dig”) och den forilder eller

vardpersonal som ger detta lakemedel till ett barn.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller barnet. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
aven om de uppvisar liknande symtom.

- Om du eller barnet far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xarelto &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar eller ger Xarelto
Hur du tar eller ger Xarelto

Eventuella biverkningar

Hur Xarelto ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IZEEN N>

1. Vad Xarelto &r och vad det anvands for

Xarelto innehaller den aktiva substansen rivaroxaban.
Xarelto tillhor en grupp lakemedel som kallas antikoagulantia. Det fungerar genom att blockera en
blodkoagulationsfaktor (faktor Xa) och minskar ddrmed blodets bendgenhet att levra sig och bilda proppar.

Xarelto anvands till fullgdngna nyfodda barn, spadbarn och smabarn, barn och ungdomar under 18 ar for att:
- behandla blodproppar och forebygga aterkommande blodproppar i venerna eller blodkarlen i lungorna,
efter minst 5 dagars initial behandling med lakemedel som injiceras mot blodproppar.

Léas och folj bruksanvisningen som medféljer detta ldkemedel eftersom den visar hur du bereder och tar eller
ger Xarelto oral suspension.

2. Vad du behdéver veta innan du tar eller ger Xarelto

Ta eller ge inte Xarelto om du eller barnet

- ar allergisk/allergiskt mot rivaroxaban eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- bloder mycket

- har en sjukdom eller tillstand i ndgot av kroppens organ som okar risken for allvarlig blodning (t.ex.
magsar, skada eller blodning i hjarnan, nyligen genomgangen kirurgi i hjarnan eller 6gonen)

- tar lakemedel for att hindra blodet att levra sig (t.ex. warfarin, dabigatran, apixaban eller heparin),
forutom vid
. byte av blodproppshdmmande behandling
. spolning av en ven- eller artarkateter med heparin for att halla katetern Gppen

- har en leversjukdom som leder till 6kad blédningsrisk

- ar gravid eller ammar.

Taeller ge inte Xarelto och tala om for lakaren om nagot av detta galler dig eller barnet.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan Xarelto anvands om:
- du eller barnet har 6kad blédningsrisk. Detta kan vara fallet vid:
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" mattlig till svar njursjukdom eftersom njurfuktionen kan paverka den mangd lakemedel som har
effekt i kroppen
. om du eller barnet tar andra lakemedel for att forhindra blodproppar (t.ex. warfarin, dabigatran,
apixaban eller heparin) om dessa inte ar absolut nodvéandiga (se avsnittet ”Ta inte eller ge inte
Xarelto™)
. blédningsrubbningar
. mycket hogt blodtryck som inte kontrolleras med lakemedelsbehandling
. mag- eller tarmsjukdom som kan leda till blddning, t.ex. inflammation i mage eller tarm, eller
inflammation i matstrupe pa grund av sjukdom d& magsyra kommer upp i matstrupen eller
tumorer lokaliserade i magsacken, tarmarna, kénsorganen eller urinvagarna
. problem med blodkarlen i 6gonbotten (retinopati)
. en lungsjukdom dar luftréren vidgas och fylls av var (bronkiektasi), eller tidigare blédning fran
lungorna
- du eller barnet har en hjartklaffsprotes
- du eller barnet har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stérning i immunsystemet som
okar risken for att fa blodproppar)
- ditt eller barnets blodtryck ar instabilt
- annan behandling eller kirurgiskt ingrepp planeras for att ta bort blodpropp fran lungorna.

Om nagot av ovanstaende galler dig eller barnet, tala om det for lakaren innan du tar eller ger Xarelto.
Lakaren kommer dé att bestimma om du eller barnet ska behandlas med detta ldkemedel och om du behover
dvervakas noggrannare.

Ge inte Xarelto till barn under 6 manader som

- ar fodda fore graviditetsvecka 37

- vager under 2,6 kg

- har matats eller ammats mindre &n 10 dagar.

| dessa fall kan dosering av Xarelto inte faststallas med tillforlitlighet da det inte har studerats hos barn med
dessa forutsattningar.

Om du eller barnet behéver genomga en operation
- Det ar det mycket viktigt att ta eller ge Xarelto fére och efter operationen vid exakt de tidpunkter som
lakaren sager.
- Om operationen medfor en kateter eller injektion i ryggraden (t.ex. for epidural- eller spinalanestesi
eller smartlindring):

. ar det mycket viktigt att ta eller ge Xarelto fore och efter injektionen eller borttagandet av
katetern exakt vid de tider som lakaren har talat om for dig.
. tala omedelbart om for lakaren om du eller barnet far domningar eller kanner svaghet i benen

eller far problem med tarmen eller blasan efter avslutad bedévning. | dessa fall &ar det
nodvandigt med snabb vard.

Barn och ungdomar

Xarelto oral suspension ar avsedd for anvandning till patienter under 18 ar for att behandla blodproppar och
forebygga aterkommande blodproppar i venerna eller blodkarlen i lungorna. Det finns inte tillracklig
information om dess anvandning hos barn och ungdomar for andra indikationer.

Andra lakemedel och Xarelto

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller barnet tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel, inklusive receptfria lakemedel.
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- Om du eller barnet tar:
. vissa lakemedel for svampinfektioner (t.ex. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)
savida de inte endast anvands pa huden
. ketokonazoltabletter (anvéands for Cushings syndrom — nér kroppen producerar for mycket

kortisol)

. vissa lakemedel for bakteriella infektioner (t.ex. klaritromycin, erytromycin)

. vissa lakemedel mot hiv/AIDS (t.ex. ritonavir)

. andra lakemedel som minskar blodkoagulationen (t.ex. enoxaparin, klopidogrel eller vitamin K-
antagonister som warfarin och acenokumarol)

. lakemedel for att lindra inflammation och smérta (t.ex. naproxen eller acetylsalicylsyra)

. dronedaron, ett lakemedel for att behandla onormala hjértslag

. vissa lakemedel mot depression (selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin-

och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)).

Om néagot av ovanstaende galler dig eller barnet, tala om det for lakaren innan du tar eller ger
Xarelto eftersom effekten av Xarelto kan 6ka. Lakaren kommer da att bestdmma om du eller barnet
ska behandlas med detta lakemedel och om du eller barnet behdver 6vervakas noggrannare.

Om ldkaren anser att du eller barnet [6per okad risk att utveckla mag- eller tarmsar, kan férebyggande
behandling mot detta vara nédvéndig.

- Om du eller barnet tar
. vissa lakemedel for att behandla epilepsi (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesort (Hypericum perforatum), ett traditionellt vaxtbaserat lakemedel som anvands mot
latt nedstamdhet och lindrig oro
. rifampicin, ett antibiotikum.

Om nagot av ovanstaende galler dig eller barnet, tala om det for lakaren innan du tar eller ger
Xarelto eftersom effekten av Xarelto kan minska. Lakaren kommer da att bestamma om du eller barnet
ska behandlas med Xarelto och behdver évervakas noggrannare.

Graviditet och amning

. Om du eller ungdomen &r gravid eller ammar, ta eller ge inte Xarelto.

o Om det finns en mojlighet att du eller ungdomen kan bli gravid ska ett tillforlitligt preventivmedel
anvéndas under tiden Xarelto tas.

. Om du eller ungdomen blir gravid under tiden detta lakemedel tas, tala omedelbart om det for 1akaren
som bestdmmer hur behandlingen ska fortsétta.

Korformaga och anvandning av maskiner

Xarelto kan orsaka yrsel och svimning. Du eller barnet ska inte kora bil, cykla eller anvanda nagra verktyg
eller maskiner vid dessa symtom.

Xarelto innehaller natriumbensoat och natrium

Detta lakemedel innnehaller 1,8 mg natriumbensoat (E 211) per ml oral suspension. Natriumbensoat (E211)
kan oka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar eller ger Xarelto

Ta eller ge alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Kontrollera att korrekt information om hur mycket och hur ofta Xarelto ska tas eller ges &r skrivet pa avsedd
plats pa forpackningen. Be annars apotekspersonal eller lakare att tillhandahalla den relevanta informationen.
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Bruksanvisning

Hur du bereder och tar eller ger Xarelto oral suspension:
- La&s bruksanvisningen som medfoljer férpackningen och
- Titta pa instruktionsfilmen som du kan na via QR-koden i patientkortet som foljer med detta

lakemedel.

Hur Xarelto tas eller ges

Ta eller ge Xarelto oral suspension i samband med matning (brostmjolk eller valling) eller tillsammans med
mat. Varje Xarelto-dos maste svéljas med en normal portion vétska (exempelvis 20 ml for barn i aldern
6 manader upp till 240 ml f6r ungdomar). Denna normala portion kan omfatta vanlig méangd dryck som
anvands for matning (t.ex. brostmjolk, brostmjolksersattning, valling).

Lékaren kan ocksa ge den orala suspensionen via en magsond.

Hur stor mangd som ska tas eller ges
Dosen Xarelto beror pa patientens kroppsvikt. Den beraknas av lakaren som en mangd (volym) i milliliter
(ml) av den orala suspensionen. Volymen ska méatas upp med hjélp av den bla sprutan antingen 1 ml eller
5 ml eller 10 ml-spruta, se tabell 1) som medféljer detta lakemedel. Lékaren ordinerar ratt volym och vilken

spruta som ska anvandas.
Lékaren talar om for dig hur stor mangd av den orala suspensionen du eller ditt barn maste ta.

Nedan finns den tabell som lakaren anvander. Justera inte dosen pa egen hand.

Allt material for att bereda och administrera den orala suspensionen medféljer detta lakemedel (utom
dricksvatten). Anvand bara icke-kolsyrat vatten for att undvika bubblor. Anvand endast den medfdljande
sprutan for att administrera Xarelto for att sakerstalla korrekt dosering. Anvand inte nadgon annan metod for
att administrera l6sningen, t.ex. alternativ spruta, sked etc.

Eftersom Xarelto-dosen ar baserad pa kroppsvikt ar det viktigt att komma till inbokade lakarbesok eftersom
dosen kan behdva justeras om vikten forandras, sarskilt for barn under 12 kg. Detta sakerstaller att barnet far

ratt dos av Xarelto.

Tabell 1: Rekommenderad dos Xarelto till barn

. Maén r Antal illfallen Total dygnsdos* Anvand bl spr
Kroppsvikt [k] dos?ilﬁ‘glf:ee* tapggséag o otal cygnsdos maeddvglsr;%nma

2,6 till under 3 0,8 ml 2,4 ml 1ml

3 till under 4 0,9 ml 2,7 ml

4 till under 5 1,4 ml 42 mi

5 till under 7 1,6 ml 3 ganger 48 ml

7 till under 8 1,8 ml 54 ml 5mi

8 till under 9 2,4 ml 7.2ml

9 till under 10 2,8 ml 8,4 ml
10 till under 12 3,0ml 9,0 ml
12 till under 30 50ml 2 ganger 10,0 ml 5 ml eller 10 ml
30 till under 50 15,0 ml en gang 15,0 ml 10 ml

50 eller mer 20,0 ml 20,0 ml

* 1 ml av den orala suspensionen motsvarar 1 mg rivaroxaban

Lakaren kan ocksa ordinera tabletter om du eller barnet kan svalja tabletter och vager minst 30 kg.

Nar Xarelto ska ges eller tas

Ta eller ge den orala suspensionen enligt ordination varje dag tills lakaren sager at dig att du ska sluta.
Ta eller ge den orala suspensionen varje dag vid ungefér samma tid. Overvég att stalla in ett larm som

paminner dig. Se till att barnet far i sig hela dosen.

Om lakaren har sagt at dig att ta eller ge Xarelto:
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en gang dagligen, gor detta med cirka 24 timmars mellanrum
- tva ganger dagligen, gor detta med cirka 12 timmars mellanrum
- tre ganger dagligen, gor detta med cirka 8 timmars mellanrum.

Lakaren avgor hur 1ange du eller barnet behover fortsatta med behandlingen.

Om du eller barnet spottar ut dosen eller kréks

- mindre an 30 minuter efter intag av Xarelto, ta eller ge en ny dos.

- mer &n 30 minuter efter efter intag av Xarelto, ta eller ge inte en ny dos. Fortsatt att ta eller ge nésta
Xarelto-dos vid den vanliga tidpunkten.

Kontakta lakaren om du eller barnet upprepade ganger spottar ut eller kraks efter att ta tagit Xarelto.

Om du gldmmer att ta eller ge Xarelto
- Om du tar eller ger Xarelto en gang dagligen, ta eller ge den glémda Xarelto-dosen sa fort du
kommer ihag det pa samma dag. Om detta inte & majligt, hoppa éver denna dos. Ta eller ge sedan
nésta Xarelto-dos féljande dag. Ta eller ge inte mer &n en dos per dag.
- Om du tar eller ger Xarelto tva ganger dagligen:
. Glomd morgondos: Ta eller ge den glémda dosen sa fort du kommer ihag det. Du kan ta eller ge
den tillsammans med kvéllsdosen.
. Glomd kvallsdos: Du kan endast ta eller ge den glémda dosen samma kvall. Ta eller ge inte tva
doser nasta morgon.
- Om du tar eller ger Xarelto tre ganger dagligen, kompensera inte for den glomda dosen. Fortsétt
med ndsta dos som vanligt (given var 8:e timme).

Dagen efter en glomd dos, fortsatt enligt lakarens ordination en, tva eller tre ganger dagligen.

Om du har tagit eller gett for stor mangd av Xarelto
Kontakta din lakare omedelbart om du har tagit eller gett for stor mangd Xarelto oral suspension. Risken for
blédning 6kar om du tar eller ger for mycket Xarelto.

Om du slutar att ta eller ge Xarelto
Sluta inte med Xarelto utan att forst tala med din l&kare, eftersom Xarelto behandlar och forhindrar allvarliga
tillstand.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Liksom andra liknande blodproppshdmmande l&ékemedel kan Xarelto orsaka blédning som ibland kan vara
livshotande. Kraftig blédning kan leda till ett plétsligt blodtrycksfall (chock). | vissa fall &r blédningen
kanske inte uppenbar.

Tala omedelbart om for din lakare om du eller barnet upplever nagon av féljande biverkningar:
. Tecken pa blédning
- BIlddning i hjérnan eller inuti huvudet (symtom kan omfatta huvudvérk, svaghet i en
kroppshalva, krakningar, krampanfall, nedsatt medvetandegrad och nackstelhet. En allvarlig
medicinsk akut situation. SOk genast l&kare!)
- langvarig eller kraftig blodning
- ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvark, oforklarlig svullnad, andfaddhet,
brostsmarta eller karlkramp
Lé&karen kan bestdmma att du eller barnet ska dvervakas noggrannare eller &ndra behandlingen.

. Tecken pa allvarliga hudreaktioner
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- kraftiga hudutslag som sprider sig, blasor eller sariga slemhinnor, t.ex i munnen eller égonen
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys).

- en biverkning som orsakar utslag, feber, inflammation i inre organ, onormala blodvarden och
systemisk sjukdom (DRESS-syndrom).

Frekvensen for dessa biverkningar & mycket sallsynt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000

anvandare).

° Tecken pa allvarliga allergiska reaktioner
- svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg, svarigheter att svalja, utslag,
andningssvarigheter, plétsligt blodtrycksfall.
Frekvensen for allvarliga allergiska biverkningar &r mycket sallsynt (anafylaktiska reaktioner, inkl
anafylaktisk chock; kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare) och mindre vanliga
(angioddem och allergiskt 6dem; kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare).

Fullstandig lista 6ver eventuella biverkningar konstaterade hos vuxna samt barn och ungdomar:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

- minskning av antalet roda blodkroppar, vilket kan gora huden blek och orsaka svaghet eller andfaddhet
- blédning i mage eller tarm, blédning i urinvdgar eller kdnsorgan (inklusive blod i urinen och riklig
menstruationshlédning), nasblodning, blédning fran tandkéttet

- blodning i 6gat (inklusive blédning fran égonvitorna)

- blédning i vavnad eller halrum i din kropp (blodutgjutning, blamérke)

- blodig hosta

- blédning i huden eller under huden

- blédning efter en operation

- sipprande av blod eller vétska fran ett kirurgiskt sar

- svullnad i armar eller ben

- smdrta i armar eller ben

- forsdmrad njurfunktion (kan ses i prover som tas av l&karen)

- feber

- ont i magen, magbesvar, illamaende eller kréakning, forstoppning, diarré

- lagt blodtryck (symtom kan vara att du kanner dig yr eller svimmar nér du reser dig upp)

- minskad allman kraft och energi (svaghet, trétthet), huvudvérk, yrsel

- utslag, klada i huden

- blodtester kan visa en 6kning av vissa leverenzymer

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- blodning i hjarnan eller inuti huvudet (se ovan majliga biverkningar som kan vara tecken pa blédning)
- blédning i en led vilket kan ge smaérta och svullnad

- trombocytopeni (lagt antal blodplattar, vilka ar celler som hjalper blodet att levra sig)

- allergiska reaktioner, inklusive allergiska hudreaktioner

- forsdmrad leverfunktion (kan ses i prover som tas av lakaren)

- blodtester kan visa en 6kning av bilirubin, vissa bukspottkortel- eller leverenzymer eller av antalet
blodpléattar

- svimning

- sjukdomskansla

- snabbare puls

- muntorrhet

- nésselfeber

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéandare)

- blédning i en muskel

- gallstas (minskat gallflode), hepatit inkl. hepatocelluldr skada (inflammerad lever inkl. leverskada)

- gulfargning av huden och 6gonen (gulsot)

- lokal svullnad

- blodutgjutning (hematom) i ljumsken; en komplikation av en atgard i hjartat, dar en kateter satts in for att
behandla tranga kransartarer i hjartat (pseudoaneurysm)
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Mycket sdllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
- ackumulering av eosinofila granolucyter, en typ av vita blodkroppar som orsakar inflammation i lungorna
(eosinofil lunginflammation)

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvéndare)

- njursvikt efter en allvarlig blédning

- blédning i njuren, ibland med forekomst av blod i urinen, vilket leder till att njurarna inte fungerar som de
ska (antikoagulantiarelaterad nefropati)

- Okat tryck i muskler i ben eller armar efter en blédning, vilket kan leda till smarta, svullnad, &ndrad
sinnesfornimmelse, domning eller forlamning (kompartmentsyndrom efter en blédning)

Biverkningar hos barn och ungdomar
Generellt var biverkningarna observerade hos barn och ungdomar behandlade med Xarelto liknande de som
observerades hos vuxna och var framst av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

Biverkningar som observerades oftare hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

- huvudvérk

- feber

- nasblédning

- krakningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

- Okad hjartfrekvens

- blodprov kan visa forhojt bilirubin (ett gallpigment)

- trombocytopeni (Iagt antal blodplattar som &r celler som hjélper blodet att levra sig)
- kraftig menstruationsblddning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- blodprov kan visa forhéjda nivaer av en undergrupp av bilirubin (direkt bilirubin, gallpigment).

Rapportering av biverkningar

Om du eller barnet far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Xarelto ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat och pa flaska efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Efter beredning ar suspensionens hallbarhet 14 dagar i rumstemperatur.

Fdrvaras vid hogst 30 °C.
Far inte frysas. Forvaras uppratt efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r rivaroxaban. En glasflaska innehaller antingen
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. 51,7 mg rivaroxaban, for tillsattning av 50 ml vatten
. eller 103,4 mg rivaroxaban, for tillsattning av 100 ml vatten.
Efter beredning innehéller varje ml suspension 1 mg rivaroxaban.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Vattenfri citronsyra (E330), hypromellos (2910), mannitol (E 421), mikrokristallin cellulosa,
natriumkarboximetylcellulosa, natriumbensoat (E 211) (se avsnitt 2 ”Xarelto innehaller
natriumbensoat och natrium”), sukralos (E 955), xantangummi (E 415), sétt och graddigt smakamne
(bestar av smakamnena, maltodextrin (majs), propylenglykol (E 1520) och gummi arabicum
(akaciagummi, E 414).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Xarelto granulat till oral suspension &r vitt granulat i en glasflaska med ett barnskyddande skruvlock.

Forpackningsstorlekar

- For barn som vager mindre an 4 kg:
Kartong med en brun glasflaska innehallande 2,625 g granulat (motsvarande 51,7 mg rivaroxaban), tva
1 ml bla sprutor, en 50 ml spruta for vatten och en adapter.

- For barn som véger 4 kg eller mer:
Kartong med en brun glasflaska innehallande 5,25 g granulat (motsvarande 103,4 mg rivaroxaban), tva
5 ml och tva 10 ml bla sprutor, en 100 ml spruta for vatten och en adapter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Den individuella viktjusterade dosvolymen och doseringsfrekvensen ska specificeras av forskrivaren. Detta
ska antecknas pa ytterforpackningen nar den ges till féraldrar, vardnadshavare eller patienter.

Fo6lj noga bruksanvisningen som medfoljer varje forpackning.

Titta pa instruktionsfilmen som du kan na via QR-koden i patientkortet som foljer med detta lakemedel.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Boarapus Luxembourg / Luxemburg
Baiiep bearapus EOO/J] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungéaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 235 000 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-23-799 1000
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Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAég ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pd Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.
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Bruksanvisning

Bruksanvisning
Xarelto 1 mg/ml

Flaska med 2,625 g granulat for beredning av oral suspension
Aktiv substans: rivaroxaban

Beredning och administrering av den orala suspensionen (granulat-vattenblandning)

Ordlista och symboler

. Granulat: pulver (tillhandahalls i flaskan) som innehaller aktiv substans

. Spruta for vatten: 50 ml-sprutor anvands for att mata upp och tillsatta 50 ml vatten till flaskan
innehallande Xarelto granulat.

. Suspension: granulat-vattenblandning (ska svéljas
. Bla spruta: spruta med bla kolv for att dra upp och ge Xarelto via munnen

Forsiktighet: Las bruksanvisningen for relevant information om varningar och
forsiktighet.

Las bruksanvisningen

Skydda mot solljus

e
K

-

Skydda mot fukt

Tillverkare

Tillverkningsdatum

10 L E 9

Utgéangsdatum
REF | Referensnummer

Batchnummer
LOT
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/™ Ska endast ges via munnen

r A

/ 1’“1) Bla spruta — en patient, flergangsbruk
Spruta for vatten — endast for

@ engangsbruk, far ej ateranvandas

Anvénd inte om forpackningen ar skadad

MD Medicinteknisk produkt

c € CE-markning
123

Innan du borjar

° Las alla avsnitt i bruksanvisningen noga innan du anvander Xarelto férsta gangen och fore
administrering av varje dos.

. Titta pa instruktionsfilmen som du kan na via QR-koden i patientkortet som foljer med detta
lakemedel.

. Forsékra dig om att du forstar anvisningarna innan du borjar. Kontakta lakaren om det ar nagot
du inte forstar.

° Ytterligare information om Xarelto finns i bipacksedeln.

Forpackningens innehall

Varje Xarelto-forpackning innehaller foljande komponenter:

1 flaska med barnskyddande skruvlock innehallande Xarelto granulat.

287



1 forpackad spruta for vatten (endast for engangsbruk)

1 férpackad flaskadapter

2 forpackade bla 1 ml-sprutor

1 bruksanvisning (detta dokument)

(e

1 bipacksedel

Innehaller viktig information om Xarelto.

1 patientkort

Viktig information vid en akut situation.
Ska alltid béaras av patienten och visas upp for lakare och tandlékare fore
behandling.
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Varningsinformation:

Packa inte upp de enskilda komponenterna forran du uppmanas att gora det.
Anvand inte Xarelto om nagon av komponenterna har dppnats eller dr skadad.
Anvand inte Xarelto efter det utgangsdatum som anges pa kartongen.

Varningar och forsiktighet

Anvénd endast dricksvatten utan kolsyra for att bereda suspensionen for att undvika bubblor. Med det
menas att du kan anvanda antingen
" farskt kranvatten eller
. mineralvatten utan kolsyra.
For att sékerstédlla korrekt koncentration av Xarelto ar det mycket viktig att exakt mangd vatten
tillsatts till granulatet i flaskan.
. Anvand sprutan for vatten for att mata upp 50 ml vatten, se nedan for mer information.
. Mat upp den méngd vatten som ska tillséttas flaskan mycket noga.
Efter beredning kan suspensionen anvandas i 14 dagar om den forvaras i rumstemperatur.
Se till att anteckna suspensionens utgangsdatum (beredningsdatum plus 14 dagar) pa den darfor avsedda
platsen pa flasketiketten.
Forvara suspensionen vid hogst 30 °C. Far inte frysas.
Om suspensionen har forvarats i kylskap, lat suspensionen anta rumstemperatur innan du drar upp den
ordinerade dosen.
Skaka suspensionen efter den initiala beredningen i minst 60 sekunder
Skaka suspensionen i flaskan i minst 10 sekunder fore varje administrering.
Det ar mycket viktigt att den ordinerade dosvolymen av Xarelto administreras.
. Se till att du vet vilken dos och hur ofta Xarelto ska ges. Fraga lakaren eller apotekspersonalen om
du inte vet denordinerade dosen eller hur ofta Xarelto ska ges.
" Stall in den bla sprutan noggrant enligt den ordinerade volymen.
" Administrera den ordinerade dosen med hjélp av den bla sprutan. Folj lakarens instruktion
angaende hur manga ganger per dag du ska ta den ordinerade dosen.
. Kontrollera om det finns luftbubblor i den bla sprutan innan den orala suspensionen administreras.
Om ditt barn upprepade ganger inte far i sig hela den ordinerade dosen eller spottar ut en del av
den, kontakta barnets lakare for att fa veta vad du ska gora.
Mellan doseringar, forvara den orala suspensionen utom syn- och rackhall for barn.
Spara bruksanvisningen sa att du kan ga tillbaka till den senare under anvandningen av Xarelto.

Anvandning av Xarelto

Xarelto suspension ar endast avsedd for oral anvandning.

Xareltos volym och doseringsfrekvens beror pa barnets vikt och kommer darmed att forandras om

ditt barn far Xarelto under en langre tid.

. Barnets lakare informerar dig om den rétta dosen.

. Andra inte dosen sjalv

" Anvand alltid den volym som ordinerats av barnets lakare och ha den korrekta dosen och
doseringen antecknad pa det darfor avsedda faltet pa forpackningens utsida.
Om detta inte ar antecknat i féltet, be barnets lakare eller apotekspersonal att tillhandahalla
gallande information.

Folj den detaljerade bruksanvisningar som lamnas i nedanstaende avsnitt.

Var noga med att félja anvisningarna om administrering (se bipacksedeln).

1. Beredning av den oral suspensionen

Steg 1.1: Beredning — Forbered dig

Beredningen av suspensionen gors med varje ny férpackning.

289




Innan du bereder suspensionen:

a. Tvatta handerna grundligt med tval och vatten och torka dem efterat.

b. Kontrollera utgangsdatumet pa forpackningens etikett.
Anvand inte lakemedlet om utgangsdatumet har passerats.

c. Ta fram foljande ytterligare komponenter:

= Behallare med minst 150 ml vatten:
¢ Antingen farskt kranvatten eller mineralvatten utan kolsyra.
e Vattnet ska vara rumstemperarat.

= Papper for att torka upp eventuellt spill.

Steg 1.2: Tillsatt nddvandig volym vatten
Nar du paborjar en ny forpackning ska du endast anvanda nya komponenter fran den nya férpackningen.

a. Ta ut 50 ml-sprutan for vatten ur sin forpackning.

b. Stick ner 6ppningen pa sprutan for vatten i
vattenbehallaren.

c. Dra upp en stérre volym an 50 ml.
Du gor detta genom att dra kolven mot dig, och se till att
Oppningen pa sprutan for vatten stannar under vattenytan
hela tiden. Detta kommer undvika luftbubblor i sprutan.

d. Lyft upp sprutan ur vattnet.
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e. Vand sprutan for vatten sa att spetsen pekar uppat.
- Eventuella luftbubblor kommer att stiga mot sprutans
spets nar den vands uppat.
Knacka med fingrarna for att fa luftbubblor att fortsétta
stiga mot spetsen.

f. Tryck in kolvstangen tills kolvens évre ring nar 50 ml-
strecket.
-> Nar du trycker in kolven kan vatten rinna ut ur
sprutans spets. Detta vatten kan torkas upp med en servett.

Varningsinformation:

Den dvre ringen pa den svarta kolven maste vara exakt i
linje med 50 ml-strecket for att fa réatt koncentration pa
suspensionen.
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g. Fortsétt att halla sprutan for vatten med 6ppningen uppat och
kontrollera noga att vattnet i sprutan:
e har ratt volym,
e inte innehaller luftbubblor.
Sma luftbubblor utgor ingen fara, men stora bubblor ar
kritiskt. Se nedan forklaring angaende vad du ska gora.

h. Om sprutan inte fyllts korrekt eller innehaller for

mycket luft:
e Tom sprutan for vatten.
e Upprepa steg b. till h.

Steg 1.3. Tillsatt vatten till granulatet

Il

a. Om granulatet i flaskan verkar ha klumpat ihop sig:
e Sla forsiktigt flaskan mot handen.
e Var forsiktig eftersom flaskan &r av glas.

b. Skruva av det barnskyddande locket pa flaskan (tryck ner och vrid
moturs).
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c¢. Placera den fyllda sprutan med vatten i flasképpningen.

d. Hall flaskan stadigt.
e. Tryck in kolven langsamt.
Hela vattenvolymen maste dverforas till flaskan.

f. Kasta sprutan for vatten i hushallsavfallet.

Steg 1.4 Satt i adaptern och blanda den orala suspensionen
Adaptern anvands for att fylla den bla sprutan med suspension.
a. Ta ut flaskadaptern ur sin férpackning.

b. Tryck ner adaptern helt och hallet i flaskans hals.

c. Forslut flaskan ordentligt med skruvlocket.
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d. Skaka flaskan varsamt i minst 60 sekunder.
-> Detta gors for att blanda suspension val.

— e. Kontrollera att suspension har blandats vél:

,{ﬁ ~- e utan klumpar

==, e ytan féllningar.

_ Varningsinformation:

| For att sakerstalla korrekt dos far suspensionen inte innehélla nagra
— E},» Klumpar eller fallningar.

f. Om klumpar eller sediment forekommer, upprepa steg d. till f.
- Nar inga klumpar eller féallning finns kvar ar suspensionen klar
att anvéandas.

Tillsatt inte mer vatten till flaskan.
Suspensionen har en hallbarhet pa 14 dagar i rumstemperatur.

g. Anteckna utgangsdatumet for den nyligen beredda suspensionen pa
flaskans etikett.

Beredningsdatum + 14 dagar.

Det piktogram som visas ar endast ett exempel.

2. Stall in den ordinerade dosen med varje ny bla spruta

For att forhindra éverdosering eller underdosering kréavs en exakt dos av suspensionen.

Innan du tar forsta dosen ur flaskan far den medféljande bla sprutan endast stallas in i enlighet med den
dos som barnets ldkare har ordinerat. Denna information aterfinns pa det darfor avsedda stéllet pa
forpackningen. Om ingen information har angetts, kontakta barnets l&kare eller apotekspersonal.

Nar dosen har stéllts in kan samma bla spruta anvéandas for samtliga doseringar fran flaskan med suspension
som bereddes i steg 1.

Nar dosen har stéllts in pa den bla sprutan kan den inte andras.

Den bla sprutan har en skala (ml).
Skalan pa den bla 1 ml-spruta borjar pa 0,2 ml.
Graderingstrecken &r i steg om 0,1 ml.

Obs!
Ta inte av den avtagbara etiketten forran du uppmanas att
gora det i bruksanvisningen
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Den bla sprutan har en rod knapp med vilken volymen kan
justeras. Denna knapp 4r till en borjan tackt av en avtagbar etikett.
Genom att trycka pa den réda knappen stélls volymen in, vilket
bara kan goras en gang. Tryck inte pa den roda knappen forran
du uppmanas att gora det i bruksanvisningen.

Nar den réda knappen har tryckts in gar det inte langre att justera
volymen.

a.  Kontrollera dosen som anges i respektive falt pa forpackningens
utsida.

b. Om denna information saknas:
Be apotekspersonal eller lakare att tillhandahalla den.

c. Hall den bla sprutan med spetsen vand uppat.

d. Dra ut kolvstangen langsamt tills den 6vre kanten nar markeringen
for den volym som ska administreras.

—> Nir kolvstangen forflyttas hors ett “klick” for varje justerbart
volymsteg.

Varningsinformation:

Den 6vre kanten pa kolven maste vara exakt i linje med den
korrekta markeringen for den volym som ska administreras.

Den bild som visas ar endast ett exempel. Din volym kan vara
annorlunda.

Var forsiktig, dra inte ut kolven langre an till den volym som ska
administreras.

Var forsiktig, tryck inte pa etiketten medan du drar ut kolven.
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e. Dra av etiketten pa den bla sprutan helt och hallet.

a -> Du kan nu se rdda knappen for installning av volym.

f. Kontrollera kolvens lage igen. Kontrollera att den Gvre kanten pa
kolven &r exakt i linje med den korrekta markeringen for den
volym som ska administreras.

g. Om laget for den bla kolven inte 6verensstammer med
erforderlig volym:
Justera sd att det stammer.

h. Om positionen av den bla kolven matchar 6nskad volym, tryck pa

den roda knappen for att lasa justeringen.

-> Den erforderliga dosen &r nu installd.

- Om du trycker pa den roda knappen hars ytterligare ett klick.
Klicket kommer inte att horas dérefter.

Varningsinformation:

Om du marker att fel dos har valts (den réda knappen har tryckts in
nar kolven var i fel position) anvand ratt bla reservspruta.
Upprepa steg a. till h. med den nya bla sprutan.

i. Tryck in kolven uppat i den bla sprutan tills det tar stopp.
Den bla sprutan kan nu anvandas.

./

3. Administrering av den orala suspensionen
Folj stegen som beskrivs ovan for varje erforderlig administrering.

Steg 3.1: Blanda den orala suspensionen

Varningsinformation:

Lat suspensionen anta rumstemperatur om den har forvarats i kylskap.
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a. Skaka flaskan forsiktigt i minst 10 sekunder fore varje dos.
-> Detta gors for att suspensionen ska blandas val.

b. Kontrollera att suspensionen har blandats val, dvs:
¢ inga klumpar
¢ inga fallningar.
¢. Om klumpar eller fallningar forekommer:
upprepa steg a. och b.

d. Nér flaskan skakas kan skum bildas.
Lat flaskan sta tills skummet losts upp.

e. Skruva av locket pa flaskan, men behall adaptern pa Gvre delen av
flaskan.
Obs!
Den stérre Gppningen som syns pa adaptern anvands for att ansluta
den bla sprutan.
Det ska inte finnas nagon vitska pa flaskadaptern.
f. Om det finns vétska pa adaptern:
Torka bort véatskan med en ren servett.
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Steg 3.2: Dra upp erforderlig dos

a. Behall flaskan i upprétt position. For in spetsen av den bla

% sprutan helt i den storre dppningen pa adaptern.
b. Vand upp och ned pa flaskan.
c. Dra langsamt i den bla kloven tills det tar stopp (dvs. tills den
installda dosen har natts).

d. Kontrollera noga om det finns luft i den bla sprutan.

Mindre luftbubblor utgdr ingen fara.

298



e. Vid storre luftbubblor:

Tryck in kolven i den bla sprutan igen tills det tar stopp
for att dverfora suspension tillbaka till flaskan.
Upprepa steg b. till e.

f. Placera flaskan i upprétt lage igen.

g. Dra forsiktigt ut den bla sprutan ur adaptern.

h. Hall den bla spruta uppratt och kontrollera:
e  att spetsen pa sprutan ar fylld
[ ]

att den bla sprutan har fyllts med den réatta dosen
att inga stora luftbubblor av betydelse férekommer.

i. Vid storre bubblor eller bubblor i spetsen:
( e Forin spetsen av den bla sprutan hela vagen i den storre
oppningen pa flaskadaptern.
e Tryck in kolven i den bla sprutan igen tills det tar stopp
for att 6verfora suspension tillbaka till flaskan.

o Upprepa steg b. till h till inga stérre bubblor syns.
| = =
\ - \ \ - j. Forslut flaskan med skruvlocket.
1 :F._l-_ IL -:;_

Administrera suspensionen omedelbart efter att den bla sprutan
har fyllts (steg 3.3).
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Steg 3.3: Ge ordinerad dos

a. Stick in den bla sprutan i patientens mun.

b. Rikta spetsen mot kinden for att mgjliggora naturlig nedsvaljning.

c. Tryck in kolvstangen langsamt tills det tar stopp (den bla sprutan &r
helt tom).

d. Forsdkra dig om att patienten har svalt hela dosen.

Varningsinformation:

Patienten maste svélja hela lakemedelsdosen.
Om hela dosen upprepat inte svéljs ner eller om patienten kréks,
kontakta lakaren for att fa veta vad du ska gora.

e. Se till att patienten dricker en normal portion vétska.
e FoOr t.ex. ett spadbarn pa 6 manader kan detta vara 20 ml.
e Detta kan ocksa vara amning.

4. Rengdring och férvaring

Den bla sprutan maste rengdras efter varje anvandning.
Folj nedanstaende steg for att rengora enheten. Sammanlagt krévs tre rengoringscykler fora att sékerstalla
korrekt rengdring.

Innan du bérjar maste du ha foljande till hands for steg 4.1:
e Tvabehallare (t.ex. en kopp eller en skal)
o en behallare fylld med dricksvatten,
o enandra, tom, behallare.

Steg 4.1: Rengoring

a. Stick ner spetsen av den bla sprutan i behallaren med vatten.
b. Dra upp vatten tills det inte gar att dra ut kolven langre.
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c. Tom ut innehallet i den bla sprutan i den tomma behallaren.

d. Upprepa steg a. till c. ytterligare tva ganger.
e. Efter rengdring, tryck in kolven igen tills det tar stopp.
f. Torka sprutan utvéndigt med en ren servett.

" Rengor inte den bla sprutan i diskmaskin.
" Koka aldrig sprutan.

Steg 4.2: Forvaring

Forvara den bla sprutan pa en ren och torr plats tills nasta anvandning, t.ex. forvara den i Xarelto-
forpackningen som du fick.
Forvaras i skydd mot solljus.

Den bla sprutan kan anvandas i upp till 14 dagar.

Forvara suspensionen vid hogst 30 °C.

Suspensionen far inte frysas.

Den beredda suspensionen &r hallbar i rumstemperatur i upp till 14 dagar (beredningsdatum plus 14 dagar).
Forvara Xarelto utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras uppratt efter beredning.

5. Kassering
Ej anvant lakemedel och avfall, sprutor och adapter ska kasseras enligt gallande anvisningar.
6. Skada/Funktionsfel

Alla allvarliga incidenter som intraffar i samband med produkten ska rapporteras till tillverkaren och den
behoériga myndigheten i ditt land.
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Bruksanvisning

Bruksanvisning

Xarelto 1 mg/ml

Flaska med 5,25 g granulat for beredning av oral suspension
Aktiv substans: rivaroxaban

Beredning och administrering av den orala suspensionen (granulat-vattenblandning)

Ordlista och symboler

Granulat: pulver (tillhandahalls i flaskan) som innehaller aktiv substans

Spruta for vatten: 100 ml-sprutor anvénds for att mata upp och tillsétta 100 ml vatten till flaskan
innehallande Xarelto granulat.

Suspension: granulat-vattenblandning (ska svéljas)

Bla spruta: spruta med bla kolv for att dra upp och ge Xarelto via munnen

Lds bruksanvisningen

Forsiktighet: Las bruksanvisningen for relevant information som relaterar till varningar
och forsiktighet.

Skydda mot solljus

L P
oK

ey Skydda mot fukt

44

)

Tillverkare

Utgangsdatum

[I Tillverkningsdatum

Referensnummer

Batchnummer
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/™ Ska endast ges via munnen

BIa spruta — en patient, flergangsbruk

Spruta for vatten — endast for

@ engangsbruk, far ej ateranvandas

Anvénd inte om forpackningen ar skadad

Medicinteknisk produkt

MD
c €123

Innan du borjar

CE-markning

o Las alla avsnitt i bruksanvisningen noga innan du anvéander Xarelto férsta gangen och fore
administrering av varje dos.

. Titta pa instruktionsfilmen som du kan na via QR-koden i patientkortet som foljer med detta
lakemedel.

° Forsakra dig om att du forstar anvisningarna innan du borjar. Kontakta lakaren om det &r nagot
du inte forstar.

. Ytterligare information om Xarelto finns i bipacksedeln.

Forpackningens innehall

Varje Xarelto-forpackning innehaller foljande komponenter:

1 flaska med barnskyddande skruvlock innehéllande Xarelto granulat.
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1 forpackad spruta for vatten (endast for engangsbruk)

1 férpackad flaskadapter

r— 2 forpackade bla 5 ml-sprutor

2 forpackade bla 10 ml-sprutor

1 bruksanvisning (detta dokument)

1 bipacksedel

Innehaller viktig information om Xarelto.
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1 patientkort

Viktig information vid en akut situation.

Ska alltid béras av patienten och visas upp for lakare och tandlakare fore
behandling.
—
I

Varningsinformation:

Packa inte upp de enskilda komponenterna forrdn du uppmanas att gora det.
Anvind inte Xarelto om nagon av komponenterna har 6ppnats eller &r skadad.
Anvand inte Xarelto efter det utgangsdatum som anges pa kartongen.

Varningar och forsiktighet

Anvand endast dricksvatten utan kolsyra for att bereda suspensionen for att undvika bubblor. Med det

menas att du kan anvanda antingen

. farskt kranvatten eller

. mineralvatten utan kolsyra.

For att sakerstélla korrekt koncentration av Xarelto ar det mycket viktig att exakt méangd vatten

tillsatts till granulatet i flaskan.

" Anvand sprutan for vatten for att méta upp 100 ml vatten, se nedan for mer information.

" Mat upp den méngd vatten som ska tillséttas flaskan mycket noga.

Efter beredning kan suspensionen anvéndas i 14 dagar om den forvaras i rumstemperatur.

Se till att anteckna suspensionens utgangsdatum (beredningsdatum plus 14 dagar) pa den darfor

avsedda platsen pa flasketiketten.

Forvara suspensionen vid hogst 30 °C. Far inte frysas.

Om suspensionen har forvarats i kylskap, 1at suspensionen anta rumstemperatur innan du drar upp den

ordinerade dosen.

Skaka suspensionen efter den initiala beredningeni minst 60 sekunder

Skaka suspensionen i flaskan i minst 10 sekunder fore varje administrering.

Det ar mycket viktigt att den ordinerade dosvolymen av Xarelto administreras.

. Se till att du vet vilken dos och hur ofta Xarelto ska ges. Fraga ldkaren eller apotekspersonalen om
du inte vet den ordinerade dosen eller hur ofta Xarelto ska ges.

. Stall in den bla sprutan noggrant enligt den ordinerade volymen.

. Administrera den ordinerade dosen med hjalp av den bla sprutan. Folj lakarens instruktion
angaende hur manga ganger per dag du ska ta den ordinerade dosen.

. Kontrollera om det finns luftbubblor i den bla sprutan innan den orala suspensionen administreras.

Om ditt barn upprepade ganger inte far i sig hela den ordinerade dosen eller spottar ut en del av

den, kontakta barnets lakare for att fa veta vad du ska gora.

Mellan doseringar, férvara den orala suspensionen utom syn- och rackhall fér barn.

Spara bruksanvisningen sa att du kan ga tillbaka till den senare under anvandningen av Xarelto.

Anvéandning av Xarelto

Xarelto suspension &r endast avsedd for oral anvéndning.

Xareltos volym och doseringsfrekvens beror pa barnets vikt och kommer darmed att férandras om

ditt barn far Xarelto under en langre tid.

" Barnets lakare informerar dig om den rétta dosen.

. Andra inte dosen sjélv.

" Anvénd alltid den volym som ordinerats av barnets lakare och ha den korrekta dosen och
doseringen antecknad pa det darfor avsedda faltet pa forpackningens utsida.
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Om detta inte ar antecknat i faltet, be barnets lakare eller apotekspersonal att tillhandahélla
géllande information.

° Folj den detaljerade bruksanvisningar som lamnas i nedanstaende avsnitt.
Var noga med att folja anvisningarna om administrering (se bipacksedeln).

1. Beredning av den oral suspensionen
Steg 1.1: Beredning — Forbered dig

Beredningen av suspensionen gors med varje ny férpackning.
Innan du bereder suspensionen:

a. Tvatta handerna grundligt med tval och vatten och torka dem efterat.

b. Kontrollera utgangsdatumet pa forpackningens etikett.
Anvand inte lakemedlet om utgangsdatumet har passerats.

c. Ta fram foljande ytterligare komponenter:

= Behallare med minst 150 ml vatten:
o Antingen farskt kranvatten eller mineralvatten utan kolsyra.
e Vattnet ska vara rumstemperarat.

= Papper for att torka upp eventuellt spill.

Steg 1.2: Tillsatt nédvandig volym vatten
Nar du pabarjar en ny forpackning ska du endast anvanda nya komponenter fran den nya forpackningen.

a. Taut sprutan for vatten ur sin forpackning.
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b. Stick ner 6ppningen pa sprutan for vatten i
vattenbehallaren.

c. Dra upp en storre volym &n 100 ml. Du gor detta genom att
dra kolven mot dig, och se till att 6ppningen pa sprutan for
vatten stannar under vattenytan hela tiden. Detta kommer
undvika luftbubblor i sprutan.

d. Lyft upp sprutan ur vattnet.

e. Vand sprutan for vatten sa att den pekar uppat.
- Eventuella luftbubblor kommer att stiga mot sprutans
spets nar den vands uppat.
Knacka med fingrarna for att fa luftbubblor att fortsatta
stiga mot spetsen.

f. Tryck in kolvstangen tills kolvens Gvre ring nar 100 ml-
strecket.
-> Nar du trycker in kolven kan vatten rinna ut ur
sprutans spets. Detta vatten kan torkas upp med en servett.

I

|

90
o .. 1>

ml

Varningsinformation:

Den 6vre ringen pa den svarta kolven maste vara exakt i
linje med 100 mi-strecket for att fa ratt koncentration pa

# suspensionen.
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g. Fortsatt att halla sprutan for vatten med Gppningen uppat och
kontrollera noga att vattnet i sprutan
e Har ratt volym
e att det inte innehaller luftbubblor.
Sma luftbubblor utgor ingen fara, men stora bubblor ar
kritiskt. Se nedan forklaring angaende vad du ska gora.

h. Om sprutan inte fyllts korrekt eller innehaller for
mycket luft:
e Tom sprutan for vatten.
e Upprepa steg b. till h.

Steg 1.3. Tillsatt vatten till granulatet

Il

a. Om granulatet i flaskan verkar ha klumpat ihop sig:
e Sla forsiktigt flaskan mot handen.
e Var forsiktig eftersom flaskan &r av glas.

b. Skruva av det barnskyddande locket pa flaskan (tryck ner och vrid
moturs).
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c. Placera den fyllda sprutan med vatten i flaskdppningen.

d. Hall flaskan stadigt.
e. Tryck ner kolven langsamt.

Hela vattenvolymen maste dverforas till flaskan.
f. Kasta sprutan for vatten i hushallsavfallet.

Steg 1.4 Satt i adaptern och blanda den orala suspensionen
Adaptern anvands for att fylla den bla sprutan med suspension.

a. Ta ut flaskadaptern ur sin forpackning.

b. Tryck ner adaptern helt och hallet i flaskans hals.

c. Forslut flaskan ordentligt med skruvlocket.
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d. Skaka flaskan forsiktigt i minst 60 sekunder.

QP . - Detta gors for att blanda suspension val.
V)
I "'i'_'j' .
60 s Iffff;l /] ,
(i
AN

e. Kontrollera att suspension har blandats vél:

{ﬁ__' - e utan klumpar

==, e ytan féllningar.

Varningsinformation:

For att sakerstalla korrekt dos far suspensionen inte innehalla nagra

— —_-- E},. Klumpar eller fallningar.

f. Om klumpar eller sediment férekommer upprepa steg d. till f.
- Nar inga klumpar eller féallning finns kvar ar suspensionen klar
att anvéandas.

Tillsatt inte mer vatten till flaskan.
Suspensionen har en hallbarhet pa 14 dagar i rumstempratur.

g. Anteckna utgangsdatumet for den nyligen beredda suspensionen pa
flaskans etikett.

Beredningsdatum + 14 dagar

Det piktogram som visas ar endast ett exempel.

2. Installning av den ordinerade dosen med varje ny bla spruta

For att forhindra 6verdosering eller underdosering kravs en exakt dos av suspensionen.

Innan du tar forsta dosen ur flaskan maste den medfoljande bla sprutan far endast stéllas in i enlighet med
den dos som barnets lakare har ordinerat. Denna information aterfinns pa det darfor avsedda stéllet pa
forpackningen. Om ingen information har angetts, kontakta barnets l&kare eller apotekspersonal.

Nar dosen har stéllts in kan samma bla spruta anvéandas for samtliga doseringar fran flaskan med suspension
som bereddes i steg 1.

Nar dosen har stéllts in pa den bla sprutan kan den inte andras
Steg 2.1: Val av lamplig bla spruta

Doseringshjalpmedel med olika volymer medféljer denna férpackning:

En bla 5 m-spruta for suspensionsdoser fran 1 ml till 5 ml
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En bla 10 ml-spruta for suspensionsdoser fran 5 ml till 10 ml

a. Valj lamplig bla spruta enligt dosen som ordinerats av barnets
lakare.
Den andra bla spruta behovs inte.

b. Ta utden bla sprutan ur sin forpackning.

Obs!

Ta inte av den avtagbara etiketten forran du uppmanas

att gora det i bruksanvisningen

Den blé sprutan har en rod knapp med vilken volymen kan justeras.
Denna knapp 4r till en borjan tackt av en avtagbar etikett.

Genom att trycka pa den roda knappen stélls volymen in, vilket bara
kan goras en gang.

Tryck inte pa den roda knappen forran du uppmanas att gora det i
bruksanvisningen.

Nar den réda knappen har tryckts in gar det inte langre att

justera volymen.

Steg 2.2: Stall in den erforderliga dosen pa ny bla spruta

Den bla sprutan har en skala (ml).

Skalan pa den bla 5 ml-sprutan borjar pa 1 ml. Graderingsstrecken &r i steg om 0,2 ml.
Skalan pa den bla 10 ml-sprutan borjar pa 2 ml. Graderingsstrecken ar i steg om 0,5 ml.

a. Kontrollera dosen i respektive félt pa forpackningens utsida.
Obs!
Anviand den bla 10 ml-sprutan for ordinerade doser éver 10 ml enligt foljande:
Doser pa 15 ml: 2 x 7,5 ml bla spruta.
Doser pa 20 ml: 2 x 10 ml bla spruta.

b. Om denna information saknas:
Be apotekspersonal eller lakare att tillhandahalla den.

c. Hall den bla sprutan med spetsen vand uppat.

d. Dra ut kolvstangen langsamt tills den 6vre kanten nar markeringen for
den volym som ska administreras.

-> Nir kolvstangen forflyttas hors ett “klick” for varje justerbart
volymsteg.

Varningsinformation:

Den ovre kanten pa kolven maste vara exakt i linje med den korrekta
markeringen foér den volym som ska administreras.
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Den bild som visas ar endast ett exempel. Din volym kan vara
annorlunda.

Var forsiktig, dra inte ut kolven langre &n till den volym som ska
administreras.

Var forsiktig, tryck inte pa etiketten medan du drar ut kolven.

e. Dra av etiketten pa den bla sprutan helt och hallet.

-> Du kan nu se roda knappen for installning av volym.,

f. Kotrollera kolvens lage igen. Kontrollera att den 6vre kanten pa
kolven &r exakt i linje med den korrekta markeringen for den volym
som ska administreras.

g. Om laget for den bla kolven inte 6verensstammer med
erforderlig volym:

Justera sa att det stammer.

h. Om positionen av den bla kolven matchar 6nskad volym, tryck pa den

roda knappen for att asa justeringen.

-> Den erforderliga dosen ar nu installd.

- Om du trycker pa den roda knappen hors ytterligare ett klick.
Klicket kommer inte att horas darefter.

Varningsinformation:

Om du marker att fel dos har valts (den réda knappen har tryckts in nar
kolven var i fel position), anvand ratt bla reservspruta.
Upprepa steg a. till h. med den nya bla sprutan..

i. Tryck in kolven uppat i den bla sprutan tills det tar stopp.
Den bla sprutan kan nu anvéndas.

3. Administrering av den orala suspensionen
Folj stegen som beskrivs ovan for varje erforderlig administrering.

Steg 3.1: Blanda den orala suspensionen
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Varningsinformation

| Lat suspensionen anta rumstemperatur om den har forvarats i kylskap
a. Skaka flaskan forsiktigt i minst 10 sekunder fore varje dos

-> Detta gors for att blanda suspension val
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b. Kontrollera om suspensionen har blandats val, dvs

¢ inga klumpar
¢ inga fallningar.
¢. Om klumpar eller féallningar forekommer
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ubprepa steg a. och b.
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d. Nar flaskan skakas kan skum bildas.
Lat flaskan sta tills skummet losts upp

e. Skruva av locket pa flaskan, men behall adaptern pa den Gvre delen

Obs!
den bla sprutan.
Det ska inte finnas ndgon vatska pa flaskadaptern
f. Om det finns vétska pa adaptern:
Torka bort véatskan med en ren servett

av flaskan.
Den stérre 6ppningen som syns pa adaptern anvands for att ansluta
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Steg 3.2: Dra upp den erforderliga dosen

a. Behall flaskan i upprétt position. For in spetsen av den bla
sprutan helt i den storre dppningen pa adaptern.

() te=—14
©

b. Vand upp och ned pa flaskan.
c. Dra langsamt i den bla kloven tills det tar stopp (dvs. tills den
installda dosen har natts).

d. Kontrollera noga om det finns luft i den bla sprutan.
Mindre luftbubblor utgdr ingen fara.
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e. Vid storre luftbubblor:

e Tryck in kolven i den bla sprutan igen tills det tar stopp
for att 6verfora suspension tillbaka till flaskan.
Upprepa steg b. till e.

f. Placera flaskan i upprétt lage igen.
g. Dra forsiktigt ut den bla sprutan ur adaptern.

h. Hall den bla spruta uppratt och kontrollera:

att spetsen pa sprutan ar fylld

att den bla sprutan har fyllts med den réatta dosen
att inga stora luftbubblor av betydelse férekommer.

i. Vid storre bubblor eller bubblor i spetsen:

For in spetsen av den bla sprutan igen hela vagen i den
storre 6ppningen pa flaskadaptern.

Tryck in kolven i den bla sprutan igen tills det tar stopp
for att dverfora suspension tillbaka till flaskan.

Upprepa steg b. till h. till inga storre bubblor syns.

J- Forslut flaskan med skruvlocket.

Administrera suspensionen omedelbart efter att den bla sprutan
har fyllts (steg 3.3).
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Steg 3.3: Ge ordinerad dos

a. Stick in den bla sprutan i patientens mun.

b. Rikta spetsen mot kinden for att mgjliggora naturlig nedsvaljning.

c. Tryck in kolvstangen langsamt tills det tar stopp (den bla sprutan &r
helt tom).

d. Forsdkra dig om att patienten har svalt hela dosen.

Varningsinformation:

Patienten maste svélja hela lakemedelsdosen.
Om hela dosen upprepat inte svéljs ner eller om patienten kréks,
kontakta lakaren for att fa veta vad du ska gora.

e. Se till att patienten dricker en normal portion vétska.
e FOr t.ex. ett spadbarn pa 6 manader kan detta vara 20 ml.
e Detta kan ocksa vara amning.
e For en ungdom kan det vara en volym pa 240 ml.

4. Reng0ring och forvaring

Den bla sprutan maste rengdras efter varje anvandning.
Folj nedanstaende steg for att rengora enheten. Sammanlagt kravs tre rengoringscykler fora att sakerstalla
korrekt rengoring.

Innan du bérjar maste du ha féljande till hands for steg 4.1:
e Tva behallare (t.ex. en kopp eller en skal)
o en behallare fylld med dricksvatten,
o enandra, tom, behallare.

Steg 4.1: Rengdring

a. Stick ner spetsen av den bla sprutan i behallaren med vatten.
b. Draupp vatten tills det inte gar att dra ut kolven langre.
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c. Tom ut innehallet i den bla sprutan i den tomma behallaren.

d. Upprepa steg a. till c. ytterligare tva ganger.
e. Efter rengdring, tryck in kolvstangen igen tills det tar stopp.
f. Torka sedan sprutan utvandigt med en ren servett.

= Rengor inte den bla sprutan i diskmaskin.
= Koka aldrig sprutan.

Steg 4.2: Forvaring

Forvara den bla sprutan pa en ren och torr plats tills nasta anvandning, t.ex. forvara den i Xarelto-
forpackningen som du fick.
Forvaras i skydd fran solljus.

Den bla sprutan kan anvandas i upp till 14 dagar.

Forvara suspensionen vid hogst 30 °C.

a.

Suspensionen far inte frysas

Den beredda suspensionen &r hallbar i rumstemeratur i upp till 14 dagar (beredningsdatum plus 14 dagar).
Forvara Xarelto utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras uppratt efter beredning.

5. Kassering
Ej anvant lakemedel och avfall, sprutor och adapter ska kasseras enligt géllande anvisningar.
6. Skada/Funktionsfel

Alla allvarliga incidenter som intraffar i samband med produkten ska rapporteras till tillverkaren och den
behdriga myndigheten i ditt land.
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