PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivaroxaban Aristo 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg rivaroxaban.
Hjalpdmne med kénd effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 26,46 mg laktos (som monohydrat) se avsnitt 4.4.
For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Runda, bikonvexa, rosa filmdragerade tabletter (6 mm diameter) mérkta med ”10” pa en sida
och slét 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 forebyggande 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 ar
beroende av typen av ortopedisk kirurgi:

o for patienter som genomgar storre hoftkirurgi rekommenderas en behandlingsduration pa 5 veckor
) for patienter som genomgar storre knakirurgi rekommenderas en behandlingsduration pa 2 veckor.

Om en dos gléms ska patienten ta Rivaroxaban Aristo omedelbart och darefter fortsétta 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, féljt av 20 mg en gang dagligen for fortsatt behandling och forebyggande av
aterkommande DVT och LE.



Kort behandlingstid (minst 3 manader) ska 6vervégas hos patienter med DVT eller LE utlést av storre
overgaende riskfaktorer (dvs. nyligen genomgangen storre operation eller trauma). Langre behandlingstid
ska overvagas 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 ar indicerat (efter att minst 6 manaders behandling
av DVT eller LE har avslutats) ar rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen. Hos patienter som anses
ha hog risk for DVT eller LE, sasom de med komplicerade komorbiditeter, eller som har utvecklat
aterkommande DVT eller LE pa forlangd profylax med Rivaroxaban Aristo 10 mg en gang dagligen, ska
Rivaroxaban Aristo 20 mg en gang dagligen évervagas.

Behandlingslangden och dosvalet ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av nyttan av
behandling jamfért 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
ateh”t)é“ma”de DVT | Dag 22 och framat 20 mg en gang dagligen | 20 mg
oc
Forebyggande av Efter att minst 10 mg en gang dagligen | 10 mg eller 20 mg
aterkommande DVT 6 manaders behandling | eller
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 upptrappningsférpackning av Rivaroxaban Avristo tillganglig.

Om en dos gloms under behandlingsfasen med 15 mg tva ganger dagligen (dag 1 - 21) ska patienten ta
Rivaroxaban Aristo omedelbart for att sakerstalla intag av 30 mg Rivaroxaban Aristo 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 Rivaroxaban Aristo
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 glémd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Rivaroxaban Aristo
For patienter som behandlas for DVT, LE och forebyggande av aterkommande handelser ska VKA-
behandling avslutas och behandling med rivaroxaban pabdrjas nar INR ar <2,5.

Da patienter byter fran VKA till Rivaroxaban Aristo kommer INR-vardet (International Normalised
Ratio) att vara falskt forhojt efter intag av rivaroxaban. INR &r inte en valid metod for att bestdimma den
antikoagulantiva effekten av rivaroxaban och ska darfor inte anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran rivaroxaban till vitamin K-antagonister (VKA)

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

Hos patienter som byter fran rivaroxaban 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 Rivaroxaban Aristo

och VKA bor INR inte testas tidigare dn 24 timmar efter den féregaende dosen av Rivaroxaban

Avristo, men fore nésta dos. Nar behandling med rivaroxaban 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 Rivaroxaban Aristo
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For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphér med parenterala antikoagulantia och bérja
med Rivaroxaban Aristo O till 2 timmar fére nésta planerade dos av det parenterala ldkemedlet (t.ex.
lagmolekylart heparin), eller samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt lakemedel satts ut
(t.ex. intravendst ofraktionerat heparin).

Byte fran rivaroxaban till parenterala antikoagulantia
Den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium ges vid den tidpunkt da nasta dos Rivaroxaban Aristo
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 forhojd.
Rivaroxaban Aristo 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).

o For forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk hoft- eller
knéledsplastik 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).

o Vid behandling av DVT, behandling av LE och forebyggande 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 6vervagas om patientens risk for blédning
bedoms dverstiga 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

Rivaroxaban Aristo 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

Sakerhet och effekt for Rivaroxaban Aristo 10 mg tabletter for barn i aldern O till 18 ar har
inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga. Rivaroxaban Aristo 10 mg tabletter
rekommenderas darfor inte till barn under 18 ars alder.

Administreringssatt
Rivaroxaban Aristo anvéands 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 Rivaroxaban Aristo-tabletten krossas och blandas med
vatten eller &ppelmos precis fore anvandning 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.

Organskada eller tillstand, som anses utgora en 6kad risk for stérre blodning. Detta kan omfatta pagaende
eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer med hog blédningsrisk, nyliga
hjarn- eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen
genomgangen intrakraniell blodning, kanda eller misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa
missbildningar, vaskuldra 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.

Blddningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Rivaroxaban Aristo observeras noggrant med

avseende pa tecken pa blodning. Vid tillstand med okad blodningsrisk bor rivaroxaban anvandas med
forsiktighet. Administrering av Rivaroxaban Aristo 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 blodning eller kraftigare menstruationsblédning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfért med VKA-behandling. Som
tillagg till adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av
varde for att upptéacka ockult blédning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blédning, da detta
beddms vara lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blddningsrisk. Dessa patienter
ska dvervakas noga for tecken och symtom pa blédningskomplikationer och anemi efter att behandlingen
inletts (se avsnitt 4.8). Hos patienter som far Rivaroxaban Aristo for att forebygga VTE efter elektiv hoft-
eller knaledsplastik kan detta géras genom vanlig kroppsundersokning av patienten, noggrann observation
av operationssaret och regelbundna kontroller av hemoglobin.

En ofdrklarlig sdnkning av hemoglobinvérdet eller blodtrycket bor féranleda sékning 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 hjalp for att fatta kliniska beslut,
t.ex. vid éverdosering 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.
Rivaroxaban Aristo ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml /min.
Anvéndning av Rivaroxaban Aristo 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 6kar plasmakoncentrationen av rivaroxaban ska
Rivaroxaban Aristo anvandas med forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Interaktion med andra l&kemedel

Anvandning av Rivaroxaban Aristo 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 &r 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 0kad risk for blodning (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 évervégas (se avsnitt 4.5).

Andra riskfaktorer fér blédning

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

blddningsrisk, exempelvis:

. medfddda eller forvarvade blédningsrubbningar

. 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 hdgre risk for 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 blédning under behandling
med rivaroxaban.

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

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att forebygga tromboemboliska handelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sékerhet och effekt hos Rivaroxaban Aristo har
inte studerats hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns darfor inga data som stidjer att Rivaroxaban
Aristo ger tillracklig antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvéandning av Rivaroxaban Aristo
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 é&r trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-glykoprotein
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I- antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 0kad férekomst 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 L E-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Rivaroxaban Aristo rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med
lungemboli som ar hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi,
eftersom sékerhet och effekt av rivaroxaban 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 dkad 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 péaverkar hemostasen. Risken kan ocksa 6ka 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 forsamring noteras ar det nddvandigt med snabb diagnos och
behandling. Innan en neuroaxial intervention pabdrjas 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.

For att minska potentiella risker fér blédning i samband med anvandning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bér den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas.
Placering eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion lampar 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 knédplastik

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nddvéandigt ska Rivaroxaban Aristo 10 mg séttas
ut minst 24 timmar innan ingreppet, om sa ar mojligt och baserat pa lakarens kliniska bedomning. Om
ingreppet inte kan senarelédggas bor den dkade risken for blddning vdgas mot behovet av att genomfora ett
akut ingrepp.

Rivaroxaban Aristo 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 anvéndning av rivaroxaban efter
godkannandet for forséljning (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
blasbildning), eller vid nagot annat tecken pa éverkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjélpdmnen
Rivaroxaban Aristo innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand ska inte

6



ta detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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 C., fOr rivaroxaban med signifikanta 6kningar av
farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en dkad risk for blédning. Anvéndning av Rivaroxaban
Aristo 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 hdAmmar endast en av elimineringsvégarna for rivaroxaban, antingen
CYP3AA4 eller P-gp, forvantas kunna dka 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 kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och
en 1,4-faldig 6kning av C. Interaktionen med klaritromycin ar sannolikt inte kliniskt relevant hos de
flesta patienter, men kan hos hdgriskpatienter 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 C.x for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin dr 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 Cy,a 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 Cy,.x 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 Cp.« fOr rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hégriskpatienter
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 6kade 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 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
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interaktion med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av blodningstiden observerades hos en
subpopulation av patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-
selektin- eller GPIIb-/111a-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 anvéndning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvandning i det kliniska
programmet for rivaroxaban observerades numeriskt 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) ckade
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 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 bestdmning av INR géras vid dalniva (Cyougn) av Rivaroxaban Aristo

(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 varken hammar
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

Séakerhet och effekt av rivaroxaban hos gravida kvinnor har inte faststallts. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella
reproduktionstoxiciteten, risken for blédning och evidens for att rivaroxaban passerar
placenta, & Rivaroxaban Aristo kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).
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Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida under pagaende behandling med rivaroxaban.

Amning

Sakerhet och effekt av Rivaroxaban Aristo hos ammande kvinnor har inte faststallts. Uppgifter fran djur
indikerar att rivaroxaban utsondras i modersmjélk. Rivaroxaban Aristo 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.
I 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

Rivaroxaban 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 framfdra fordon

eller anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten for rivaroxaban har utvérderats i tretton pivotala fas Il1-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas I11-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas
I1-studier och tva fas 11-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 knéledsplastik
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 foérbyggande 329 Kroppsviktsjustera 12 manader

av aterkommande VTE hos fullgadngna
nyfodda och barn under 18 ar efter
initiering av standard-
antikoagulationsbehandling

d dos for att uppna
en exponering
likartad den som
observeras hos
vuxna behandlade
for DVT med 20
mg rivaroxaban en
gang dagligen




Férebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulart férmaksflimmer

Forebyggande av aterotrombotiska 10225 5 mg respektive 31 manader
handelser hos patienter efter AKS 10 mg vid samtidig
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 kérlsjukdom acetylsalicylsyra eller

enbart 10 mg

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

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

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

Tabell 2: BIédning* och anemi hos patienter exponerade for rivaroxaban i de
avslutade vuxna och pediatriska fas I11-studierna

Indikation Blédning av allaslag | Anemi
Férebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienter 5,9 % av patienter
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller knéledsplastik

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
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

h&ndelser hos patienter efter AKS 100 patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per
handelser hos patienter med 100 patientar**
kranskarlssjukdom/perifer 8,38 per 100 patientar# | 0,74 per 100
karlsjukdom patientar***#
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* Alla blddningshdndelser samlas in, rapporteras och bedéms i alla rivaroxaban studier.

*x I COMPASS-studien ar anemiincidensen lag pa grund av att en selektiv metod att samla in
biverkningar anvéndes.

***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvéndes

# Fran VOYAGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Frekvenserna av biverkningar rapporterade med rivaroxaban 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 till <1/10)

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

Sallsynta (>1/10 000 till <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 godkénnandet for forsaljning* samt hos barn i tva fas I1- och tva fas 111 studier

Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos
respektive (inkl. forhojt
laboratorieparameter) | trombocytvérde)”,
Trombocytopeni
Immunsystemet
Allergisk Anafylaktiska
reaktion, allergisk reaktioner inkl.
dermatit, anafylaktisk
angiotdem och chock

allergiskt 6dem
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvérk Cerebral och

intrakraniell

blédning,

synkope
Ogon
Blodning fran 6gat
(inkl.
konjunktivalblodning)
Hjartat

| Takykardi

Blodkarl
Hypotoni,
hematom
Andningsvagar, bristkorg och mediastinum
Epistaxis, Eosinofil
hemoptys pneumoni

Magtarmkanalen

11



Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
Gingivalblédning, Muntorrhet
blodning i
magtarmkanalen
(inkl. rektalblédning),
gastrointestinal- och
buksmarta, dyspepsi,
illaméende,
konstipation”, diarré,
krakning”
Lever och gallvagar
Forhdjning av Nedsatt Gulsot,
transaminaser leverfunktion, forhojning av
forhojt bilirubin, | konjugerat
forhojt alkalisk bilirubin (med
fosfatas i blodA, eller utan
forhojt GGTA samtidig ALAT-
forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocellular
skada)
Hud och subkutan vévnad
Klada (inkl. sallsynta | Urtikaria Stevens-
fall av generaliserad Johnsons
klada), hudutslag, syndrom/toxisk
ekkymos, kutan och epidermal
subkutan blédning nekrolys,
DRESS-
syndrom
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Smarta i extremitet” Hemartros Muskelblddning Kompartment-
syndrom
sekundart till
blédning
Njurar och urinvagar
Urogenitala Njursvikt/akut
blddningar (inkl. njursvikt
hematuri och sekundart till
menorragi®), blédning

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

tillracklig for att
orsaka
hypoperfusion,
Antikoagulantia-
relaterad
nefropati

Allméanna symtom och/eller symtom vid a

dministreringsstallet

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

Sjukdomskansla
(inkl. malaise)

Lokalt 6dem”

Undersokningar

Forhojt LDHA,
forhojt lipasA,
forhojt amylas®
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Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand

sallsynta frekvens
Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer
Blodning efter Vaskulért
ingrepp (inkl. pseudoaneurysme®

postoperativ anemi
och sarblédning),
kontusion, sarsekretA

A Observerad vid férebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar Kirurgisk elektiv hoft- eller knaledsplastik.

B: Observerad vid vid behandling av DVT, LE och férebyggande av aterkommande héandelser som mycket vanlig hos
kvinnor <55 &r.

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

* En prespecificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvéndes i valda fas I11-studier. Incidensen av biverkningar

inte 6kade och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandningen av Rivaroxaban Aristo
medfora en 6kad risk for ockult eller overt blédning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket
kan resultera i posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dodlig utgang)
varierar beroende pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen och/eller anemi (se
avsnitt 4.9 ”Atgarder vid blédning™). | de kliniska studierna s&gs slemhinneblédningar (d.v.s. epistaxis,
gingival-, gastrointestinal- och urogenitalblddningar, inklusive onormal vaginal blddning eller kraftigare
menstruationshlédning) och anemi mer frekvent under langtidsbehandling med Rivaroxaban Aristo
jamfort med VKA-behandling. | tillagg till adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av
hemoglobin/hematokrit vara av vérde for att upptdcka ockult blédning och kvantifiera den kliniska
relevansen av overt blédning, om detta beddéms vara lampligt. Risken for blddningar kan vara férhéjd hos
vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad, allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig
behandling som paverkar hemostasen (se avsnitt 4.4 "Blodningsrisk™). Menstruationsblédningar kan
intensifieras och/eller forldngas. Hemorragiska komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel,
huvudvark eller oforklarlig svullnad, dyspné och oférklarlig chock. | vissa fall, som konsekvens av
anemi, har symtom pa kardiell ischemi som bréstsmarta eller angina pectoris forekommit.

Kanda sekundarkomplikationer till svar blodning, som kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av
hypoperfusion eller antikoagulantiarelaterad nefropati har rapporterats for Rivaroxaban Aristo. Risken for
en blodning ska darfor 6vervégas vid utvardering av tillstandet for alla antikoagulerade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Sallsynta fall av 6verdosering upp till 1 960 mg har rapporterats. Vid dverdosering ska patienten
observeras noggrant med avseende pa blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet
»Atgarder vid blodning”). P& grund av begransad absorption férvantas en maximal effekt utan ytterligare
okning 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 (hanvisar till produktresumé for andexanet alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan 6vervdgas vid fall av éverdosering av
rivaroxaban.
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Atgéarder vid blédning

Om blédning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nésta 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 blddningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges
efter behov, sdsom 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, sasom protrombinkomplexkoncentrat (PCC),
aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVI1la), 6vervégas. Det
finns dock for ndrvarande mycket begrénsad erfarenhet av anvandning av dessa ldkemedel hos personer
som erhaller rivaroxaban. Rekommendationen ar ocksa baserad pa begransade icke-kliniska data. Pa
grundval av det kliniska forloppet far avgéras om upprepade doser av faktor VIla bor ges. Beroende pa
lokal tillganglighet, bor konsultation av koagulationsexpert dvervagas vid storre blédningar (se avsnitt
5.1).

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-h&mmare, ATC-kod: BO1AF01
Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillgdnglighet. 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 Il) och ingen
effekt pa trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamisk effekt

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos méanniska. Protrombintiden (PT) paverkas
av rivaroxaban pa ett dosberoende satt och har nara samband med plasmakoncentrationer (r-vérde lika
med 0,98) om Neoplastin anvands for analysen. Andra reagens ger andra resultat. PT-avldsningen ska
goras i sekunder eftersom INR endast &r kalibrerat och validerat foér kumariner och inte kan anvéndas for
nagon annan antikoagulant. Hos patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi varierade 5/95-
percentilerna fér 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 férsokspersoner
(n=22), utvarderades effekten av en dos (50 IE/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, VI, 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 én 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.
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Métning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-tester om detta ar

kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sakerhet

Forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller knaledsplastik
Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa rivaroxabans effekt vid foérebyggande
av VTE, dvs. proximal och distal djup ventrombos (DVT) samt lungembolism (PE) hos patienter som
genomgar storre ortopedisk kirurgi i nedre extremiteterna. Mer an 9 500 patienter (7 050 for total
hoftledsplastik och 2 531 for total knéplastik) studerades i kliniska kontrollerade, randomiserade,
dubbelblinda fas I11-studier, det s.k. RECORD-programmet.
Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen pabdrjades inte tidigare an 6 timmar postoperativt och jamfordes
med enoxaparin 40 mg en gang dagligen som pabdrjades 12 timmar preoperativt.

I alla tre fas Il1-studierna (se tabell 4) minskade rivaroxaban signifikant frekvensen for total VTE (alla
venografiskt detekterbara eller symtomatiska DVT, icke-fatal PE och dddsfall) och storre VTE (proximal
DVT, icke-fatal PE och VTE-relaterat dédsfall), som var de i férvag specificerade primara och viktigaste
sekundara endpoints for effekt. Vidare var i samtliga tre studier frekvensen av symtomatiska VTE
(symtomatisk DVT, icke-fatal PE, VTE-relaterat dodsfall) l1agre hos rivaroxabanbehandlade patienter i
jamforelse med patienter som behandlades med enoxaparin.
Den huvudsakliga effektvariabeln for sakerhet, storre blédning, visade jamforbara frekvenser for patienter
som behandlades med rivaroxaban 10 mg jamfort med enoxaparin 40 mg.

Tabell 4: Effekt- och sdkerhetsresultat fran kliniska fas I11-studier

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Studie- 4 541 patienter som genomgick 2 509 patienter, som genomgick | 2 531 patienter, som genomgick
population | total hoftledsplastik total hoftledsplastik total kndplastik
Behandlin | Rivaro-  Enoxa- p Rivaro- Enoxa- p Rivaro-  Enoxa- p
gsdos och | xaban parin xaban parin xaban parin
duration 10mgx1 40mgx1 10mgx1 40mgx1 10mgx! 40mgx1
efter 35+4 35+4 35+4 12+£2 12+£2 12+£2
kirurgi dagar dagar dagar dagar dagar  dagar
Total 18 (1,1% 58 (3,7 %) <0,001| 17 (2,0%, 81(9,3%) <0,001| 79 166 <0,001
VTE (9,6 %) (18,9 %)
Stérre 4(0,2%) 33(2,0%) <0,001 6 49 (5,1%) <0,001] 9(1,0%), 24 (2,6 %) 0,01
VTE (0,6 %)
Sympto- 6 (0,4%) 11(0,7 %) 3(0,4%) 15(1,7%) 8(1,0%) 24 (2,7 %)
matisk
VTE
Storre 6(0,3%) 2(0,1%) 10,1%) 1(0,1%) 7(0,6 %, 6(0,5%)
blédningar

Analysen av de poolade resultaten av fas Il1-studierna bekraftade de uppgifter som erholls 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 I11-programmet RECORD har efter godké&nnandet en icke-interventionell, 6ppen kohortstudie
(XAMOS) utforts med 17 413 patienter som genomgatt storre ortopedisk kirurgi av hoft eller kna, for att

jamfora rivaroxaban med annan farmakologisk trombosprofylax (standardbehandling) i verkliga livet.

Symtomatisk VTE forekom hos 57 (0,6 %) patienter i rivaroxaban-gruppen (n=8 778) och hos 88 (1,0 %)

patienter i standardbehandlingsgruppen (n=8 635; HR 0,63; 95 % KI: 0,43-0,91; sékerhetspopulation).

Omfattande blédning 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 6verensstimmer saledes med

resultaten fran de pivotala randomiserade studierna.

Behandling av DVT, LE och forebyggande 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 héandelser.
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Over 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas IlI-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 forebyggande av
aterkommande DVT och LE. Behandlingens langd 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.

| 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-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 anvande sig av samma pa forhand definierade primara och sekundéara
effektmatt. Det priméara effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som
kombinationen av aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE. Det sekundéara effektmattet
definerades som kombinationen av aterkommande DVT, icke-dodlig DVT och dod av alla orsaker.

| Einstein Choice studerades 3 396 patienter med bekraftad symptomatisk DVT och/eller LE som avslutat
6-12 manaders antikoagulationsbehandling for forebyggande 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 jamférdes 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 5) 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 blédning) rapporterades med en riskkvot pa 0,67 ((95 %
konfidensintervall: 0,47-0,95), nominellt p-varde p=0,027) till férman 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 hogsta
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 blédning) saval
som det sekundéra sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var likartad i bagge behandlingsgrupperna.

Tabell 5: Effekt- och séakerhetsresultat fran fas 111 Einstein DVT
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Studiepopulation 3 449 patienter med symtomatisk akut, djup
ventrombos
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKADP)
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 %)
Symtomatisk aterkommande LE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Symtomatisk aterkommande DVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Symtomatisk LE och DVT 1 0
(0,1 %)
Dddlig LE/ dod dér LE inte kan uteslutas | 4 6
(0,2 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant 139 138
blédning (8,1 %) (8,1 %)
Allvarlig blédning 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
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 visavi en pé forhand definierad riskkvot pa 2,0); riskkvot: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076

(superiority)

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 stérre blodning)
rapporterades med en riskkvot pa 0,849 ((95 % konfidensintervall: 0,633-1,139), nominellt p-vérde
p=0,275). INR-védrdena 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 sékerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blédning) var
nagot lagre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2 412)) an i enoxaparin/VKA-gruppen (11,4 %

(274/2 405)). Incidensen av det sekundara siakerhetsmattet (allvarlig blodning) var lagre i
rivaroxabangruppen (1,1 % (26/2 412)) &n i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2 405)) med en
riskkvot pa 0,493 (95 % konfidensintervall: 0,308-0,789).

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

Studiepopulation 4 832 patienter med symtomatisk akut lungemboli
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAD)
Behandlingsdos och langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N=2419 N=2413
Symtomatisk aterkommande VTE* 50 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 og DVT 0 2
(<0,1 %)
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Dodlig LE/dod dar LE inte kan | 11 7
uteslutas (0,5 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt | 249 274
relevant blodning (10,3 %) (11,4 %)
Allvarlig blédning 26 52
(1,1 %) (2,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg tva génger 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 visavi 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).

Tabell 7: Effekt- och sékerhetsresultat fran poolad analys av fas I11 Einstein DVT och Einstein PE

Studiepopulation 8 281 patienter med symtomatisk akut djup ventrombos eller
lungemboli
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAD
Behandlingsdos och langd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 manader
N =4 150 N=4131
Symtomatisk aterkommande 86 95
VTE* (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 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Dadlig LE/d6d dar LE inte kan [15 13
uteslutas (0,4 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt {388 412
relevant
blddning (9,4 %) (10,0 %)
Allvarlig blédning 40 72
(1,0 %) (1,7 %)
a) Rivaroxaban 15 mg tva génger 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 visavi en pa férhand 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-varde p=0,0244).

| Einstein Extension-studien (se tabell 8) var rivaroxaban 6verldgsen placebo avseende primdra 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 jamfért med
placebo.

Tabell 8: Effekt- och sadkerhetsresultat 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 aterkommande VTE* 8 42
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(1,3 %) (7,1 %)
Symtomatisk aterkommande LE 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Symtomatisk aterkommande DVT 5 31
(0,8 %) (5,2 %)
Dadlig LE/dod dar LE inte kan uteslutas |1 1
(0,2 %) (0,2 %)
Allvarlig blédning 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliniskt relevant icke-allvarlig blédning 32 7
(5,4 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 20 mg en géng dagligen.

* p <0,0001 (superiority), riskkvot: 0,185 (0,087-0,393)

I Einstein Choice-studien (se tabell 9) var bade rivaroxaban 20 mg och 10 mg 6verlagsna 100 mg
acetylsalicylsyra avseende det priméara effektmattet. Det priméara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) var
likartad for patienter behandlade med rivaroxaban 20 mg och 10 mg en gang dagligen jamfort med 100
mg acetylsalicylsyra.

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

Studiepopulation 3 396 patienter fortsatt forebyggande av aterkommande venos
tromboembolism
Rivaroxaban 20 mg |Rivaroxaban 10 mg |Acetylsalicylsyra
Behandlingsdos en gang dagligen en gang dagligen 100 mg en gang
N=1107 N=1127 dagligen
N=1131
Behandlingstid, median 349 [189-362] dagar 353 [190-362] dagar [350 [186-362] dagar
[interkvartilintervall]
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 0 3 30
aterkommande DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dodlig LE/dod dér LE inte |2 0 2
kan uteslutas (0,2 %) (0,2 %)
Symtomatisk aterkommande VTE,
hjértinfarkt, stroke eller icke-CNS |19 18 56
systemisk embolism (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
Allvarlig blédning 6 5 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniskt relevant icke-allvarlig (30 22 20
blédning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande VTE
eller allvarlig blédning (slutlig 23 17 53
kliniskt nytta) (2,1 %)* (1,5 %)** (4,7 %)
* 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 géng dagligen;
riskkvot=0,26 (0,14-0,47).

+ Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en géng 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),
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p<0,0001 (nominellt).

Utdver fas Il1-programmet EINSTEIN har en prospektiv, icke-interventions, éppen kohortstudie
(XALIA) genomforts med central adjudicering av handelser sasom aterkommande VTE, allvarliga
bloédningar och dod. 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 jamfdra rivaroxaban och standardbehandling avseende allvarliga
blédningar, aterkommande VTE samt alla dodsorsaker. Riskkvoterna var 0,77

(95 % K1 0,40-1,50), 0,91 (95 % KI 0,54-1,54) respektive 0,51 (95 % KI 0,24-1,07).

Dessa resultat hos patienter som observerades i klinisk praxis 6verensstammer med den faststallda
sékerhetsprofilen for denna indikation.

| en icke-interventionell studie, som efter godkannandet for forséljning 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-
héndelser/tromboemboliska handelser som ledde till sjukhusinlaggning varierade mellan 0,64 (95 % KI
0,40-0,97) i Storbritannien och 2,30 (95 % KI 2,11-2,51) i Tyskland. Bl6dning som ledde till
sjukhusinlaggning uppkom med handelsefrekvenser per 100 patientar pa 0,31 (95 % K1 0,23-0,42)

for intrakraniell blédning, 0,89 (95 % KI 0,67-1,17) for gastrointestinal blodning, 0,44 (95 % KI
0,26-0,74) for urogenital blddning och 0,41 (95 % KI 0,31-0,54) for andra blédningar.

Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hogrisktyp

I en randomiserad, av prévaren sponsrad, 6ppen multicenterstudie med blindad bedomning 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). Studien avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett éverskott 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 61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska h&ndelser upptradde hos 12 procent 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 procent) i rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 procent) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar néastan fullstandig och den orala biotillgangligheten &r 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 féda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller Cy., 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 ar i det narmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid hogre doser av
rivaroxaban ses en upplésningsbegrénsad absorption med minskad biotillganglighet och minskad
absorptionshastighet vid 6kad dos. Detta ar tydligare pa fastande mage an vid intag med foda.
Variabiliteten i farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en interindividuell variabilitet (CV %)
som stracker sig fran 30 % till 40 %, med undantag for dagen da ingreppet gors och paféljande dag, da
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variabiliteten i exponering &r hog (70%).

Absorptionen av rivaroxaban &r beroende av platsen for dess frisattning i mag-tarmkanalen. En minskning
pa 29 % och 56 % av AUC och C,a jamfort med tablett rapporterades nar rivaroxaban granulat frisattes i
den proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare nar rivaroxaban frisatts i den distala
tunntarmen eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magséacken bor saledes
undvikas eftersom det kan leda till nesatt absorption och tillhdrande rivaroxaban exponering.
Biotillgangligheten (AUC och C.) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som krossad
tablett blandad med appelmos eller upplést 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 méanniska ar hog, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid V 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 ar de huvudsakliga stallena for
biotransformation. Baserat pa in vitro-undersokningar ar rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna
P-gp (P-glycoprotein) och Bcrp (breast cancer resistance protein).

Of6randrat rivaroxaban &r den viktigaste foreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pa omkring 10 L/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.

Sarskilda populationer

Kdn

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

Aldre

Aldre patienter visade hogre plasmakoncentrationer 4n yngre patienter med genomsnittliga
AUC-varden 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 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 6kade 2,6-faldigt.
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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 okade 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 blédningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Det fanns en 6kning av rivaroxaban exponeringen 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 Aristo (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-
faldigt forh6jda. 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 fornéjd 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 hdga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.
Anvandning hos patienter med kreatininclearance <15 ml /min rekommenderas inte. Rivaroxaban Aristo
bor anvéndas 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
medelvérdet 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) mikrogram/I.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

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
rivaroxaban koncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast av en E,,x —modell. Fér PT
beskrevs data generellt battre av den linjara intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som
anvénts varierade lutningen avsevart. Nar Neoplastin PT anvéndes var baslinjen for PT ungefar 13 s och
lutningen var omkring 3 till 4 s/(100 mikrogram/I). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas 11 och 111
Overensstamde med de data som faststéllts 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
Sakerhet och effekt har inte faststallts for indikationen primart férebyggande av VTE for barn och
ungdomar upp till 18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling 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 Aristo
(t.ex. blédningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal forlust, fordréjd/progressiv
benbildning, multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en tkad foérekomst av vanliga missbildningar
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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.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Natriumlaurilsulfat
Hypromellos 2910
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 2910

Titandioxid (E171)
Makrogol 3350

Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Krossade tabletter
Krossade rivaroxaban-tabletter &r stabila i vatten och i &ppelmos i upp till 2 timmar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparenta PVC/PVDC aluminiumblister i kartonger.

Forpackningsstorlek pa 5, 7, 10, 14, 28, 30, 42, 45, 56, 98 eller 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Krossning av tabletter

Rivaroxaban-tabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en
nasogastrisk sond eller magsond efter att sondens placering placering i magsacken bekréftats.
Sonden ska darefter spolas med vatten. Eftersom rivaroxabanabsorptionen beror pa den aktiva
sustansens frigivningsstalle, administrering av rivaroxaban distalt om magséacken ska undvikas,
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eftersom detta kan orsaka i reducerad absorption och ddrmed reducerad exponering for den
aktiva substansen. Sondmatning krévs inte omedelbart efter administrering av 10 mg tabletterna.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Aristo Pharma GmbH
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13435 Berlin
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	Det kliniska programmet för rivaroxaban utformades för att påvisa rivaroxabans effekt vid initial och fortsatt behandling av akut DVT och LE och förebyggande av återkommande händelser.
	Över 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas III‑studier (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension och Einstein Choice). Dessutom gjordes en på förhand specificerad poolad analys av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna. Den sammanlagda kombinerade behandlingstiden i alla studierna var upp till 21 månader.
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	Det primära effektmåttet var symtomatisk återkommande VTE, vilket definierades som kombinationen av återkommande DVT, dödlig eller icke-dödlig LE.
	Einstein DVT‑studien (se tabell 5) visade att rivaroxaban var likvärdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA avseende det primära effektmåttet (p<0,0001 (test för non-inferiority); riskkvot: 0,680 (0,443‑1 042), p=0,076 (test för superiority)). Den på förhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primärt effektmått plus större blödning) rapporterades med en riskkvot på 0,67 ((95 % konfidensintervall: 0,47‑0,95), nominellt p-värde p=0,027) till förmån för rivaroxaban. INR-värdena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 60,3 % av tiden för studiens genomsnittliga behandlingstid på 189 dagar, och 55,4 %, 60,1 % och 62,8 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid på 3, 6 respektive 12 månader. I gruppen som fick enoxaparin/VKA sågs inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall på 2,0‑3,0) på centernivå i jämnstora tertiler och incidensen av återkommande VTE (p-värde =0,932 för interaktion). I den högsta tertilen baserat på center var riskkvoten för rivaroxaban jämfört med warfarin 0,69 (95 % konfidensintervall: 0,35‑1,35).
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	a) 	Rivaroxaban 15 mg två gånger dagligen i tre veckor följt av 20 mg en gång dagligen.
	b) 	Enoxaparin i minst 5 dagar överlappat med och följt av VKA.
	*	p <0,0001 (non-inferiority visavi en på förhand definierad riskkvot på 2,0); riskkvot: 0,680 (0,443‑1,042), p=0,076 (superiority)
	Einstein PE‑studien (se tabell 6) visade att rivaroxaban var likvärdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA avseende det primära effektmåttet (p=0,0026 (test för non-inferiority); riskkvot: 1,123 (0,749‑1,684)). Den på förhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primärt effektmått plus större blödning) rapporterades med en riskkvot på 0,849 ((95 % konfidensintervall: 0,633‑1,139), nominellt p-värde p=0,275). INR-värdena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 63 % av tiden för studiens genomsnittliga behandlingstid på 215 dagar, och 57 %, 62 % och 65 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid på 3, 6 respektive 12 månader. I gruppen som fick enoxaparin/VKA sågs inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall på 2,0‑3,0) på centernivå i jämnstora tertiler och incidensen av återkommande VTE (p-värde =0,082 för interaktion). I den högsta tertilen baserat på center var riskkvoten för rivaroxaban jämfört med warfarin 0,642 (95 % konfidensintervall: 0,277‑1,484).
	Incidensen för det primära säkerhetsmåttet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blödning) var något lägre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2 412)) än i enoxaparin/VKA-gruppen (11,4 %
	(274/2 405)). Incidensen av det sekundära säkerhetsmåttet (allvarlig blödning) var lägre i rivaroxabangruppen (1,1 % (26/2 412)) än i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2 405)) med en riskkvot på 0,493 (95 % konfidensintervall: 0,308‑0,789).
	Tabell 6: Effekt- och säkerhetsresultat från fas III Einstein PE
	a) 	Rivaroxaban 15 mg två gånger dagligen i tre veckor följt av 20 mg en gång dagligen.
	b) 	Enoxaparin i minst 5 dagar, överlappat med och följt av VKA.
	*	 p < 0,0026 (non-inferiority visavi en på förhand definierad riskkvot på 2,0); riskkvot: 1,123 (0,749‑1,684)
	En på förhand specificerad poolad analys av utfallet av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna gjordes (se tabell 7).
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