PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivaroxaban Krka 2,5 mg filmdragerade tabletter

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Ljust brungula till brungula, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter ingraverade med
markning 2.5 pa ena sidan tabletten.
Dimensioner: cirka 6,5 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rivaroxaban Krka, 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 forhoéjda hjartmarkorer (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Rivaroxaban Krka, i kombination med acetylsalicylsyra , ar avsett for att férebygga aterotrombotiska
héndelser hos vuxna patienter med kranskarlssjukdom eller symptomatisk perifer kérlsjukdom med
hdg risk for ischemiska handelser.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 2,5 mg tva ganger dagligen.

* AKS
Patienter som tar Rivaroxaban Krka 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 utvéarderas for varje enskild patient och risken for ischemiska handelser
vagas mot blddningsrisken. Forlangning av behandlingen langre &n 12 manader ska goras efter
individuell bedémning av varje patient, eftersom erfarenheten av mer an 24 manaders behandling ar
begransad (se avsnitt 5.1).

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



e Kranskarlssjukdom/perifer k&rlsjukdom
Patienter som tar Rivaroxaban Krka 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
hénsyn tagen till risken for trombotiska handelser kontra blédningsrisk.

e AKS, kranskérlssjukdom/perifer karlsjukdom
Samtidig administrering med trombocytaggregationshdmmande behandling
Hos patienter med en akut trombotisk handelse eller ggnomgangen karlprocedur och behov av dubbel
trombocytaggregationshdmmande behandling, ska fortsatt behandling med Rivaroxaban Krka 2,5 mg
tva ganger dagligen utvarderas beroende pa typen av handelse eller procedur och
trombocytaggregationshdmmande behandling.

Sakerhet och effekt for rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med dubbel
trombocytaggregationshammande 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,
korttidsanvéndning av klopidogrel (se avsnitt 4.4 och 5.1).

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

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Rivaroxaban Krka

Da patienter byter fran VKA till Rivaroxaban Krka kan INR-vérdet (internationellt normaliserat ratio)
vara falskt forhojt efter intag av Rivaroxaban Krka. INR &r inte en valid metod for att bestimma den
antikoagulativa effekten av Rivaroxaban Krka och ska darfor inte anvandas (se avsnitt 4.5).

Byte fran Rivaroxaban Krka till vitamin K-antagonister (VKA)

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

Hos patienter som byter fran Rivaroxaban Krka 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 Krka och
VKA bor INR inte testas tidigare dn 24 timmar efter den foregaende dosen av Rivaroxaban Krka, men
fore nésta dos. Nar behandling med Rivaroxaban Krka 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 Krka

For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphdr med parenterala antikoagulantia och
bérja med Rivaroxaban Krka 0-2 timmar fore ndsta planerade dos av det parenterala lakemedlet (t.ex.
lagmolekylart heparin), eller samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt lakemedel
satts ut (t.ex. intravendst ofraktionerat heparin).

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

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

Rivaroxaban Krka 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 4.4 och 5.2).
Risken for blodning 6kar 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

Sékerhet och effekt for rivaroxaban 2,5 mg tabletter for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga. Rivaroxaban Krka 2,5 mg tabletter rekommenderas darfor inte till barn
under 18 ars alder.

Administreringssatt

Rivaroxaban Krka 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 Rivaroxaban Krka-tabletten krossas och blandas
med vatten eller &ppelmos precis fore anvandning och administreras oralt.

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

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

Organskada eller tillstand, som anses utgora en dkad risk for storre blodning. Detta kan omfatta
pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, férekomst av maligna tumérer med hég
blodningsrisk, nyliga hjarn- eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjéarn-, ryggrads- eller
ogonkirurgi, nyligen genomgangen intrakraniell blédning, kanda eller misstankta esofagusvaricer,
arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller stérre 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).

Samtidig behandling av AKS i kombination med trombocytaggregationsh&ammande behandling hos
patienter med tidigare stroke eller en transitorisk ischemisk attack (T1A) (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling av kranskarlssjukdom/perifer kérlsjukdom med acetylsalicylsyra hos patienter
med tidigare hemorragisk eller lakunér stroke, eller nagon 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 sakerhet for rivaroxaban 2,5 tva ganger dagligen mg undersokts
i kombination med de trombocytaggregationshammande substanserna acetylsalicylsyra enbart eller
acetylsalicylsyra plus klopidogrel/tiklopidin.

Hos patienter med kranskéarlssjukdom/ perifer kérlsjukdom med hég risk fér ischemiska handelser har
effekt och sékerhet for rivaroxaban 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 sakerhet for rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen
undersokts i kombination med den trombocytaggregationshammande substansen acetylsalicylsyra
ensamt eller acetylsalicylsyra plus korttidsanvandning 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 trombocytaggregationshdmmande substanser, t.ex. prasugrel
eller tikagrelor har inte undersokts och rekommenderas ej.

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

Blddningsrisk
Liksom for andra antikoagulantia bér patienter som tar Rivaroxaban Krka observeras noggrant med

avseende pa tecken pa blédning. Vid tillstand med 6kad blodningsrisk bor Rivaroxaban Krka anvandas
med forsiktighet. Administrering av Rivaroxaban Krka bor avbrytas om svar blodning uppstar (se
avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblddningar (dvs. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blddning eller kraftigare menstruationsblédning) 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 véarde for att upptécka ockult blédning och
kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms vara lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blodningsrisk. Saledes ska
anvandning av Rivaroxaban Krka i kombination med dubbel trombocytaggregationshdmmande
behandling hos patienter med kénd 6kad risk fér blédning vagas mot nyttan av att férebygga
aterotrombotiska handelser. Dessutom ska dessa patienter 6vervakas 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
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 kdnnedom 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).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivéaerna av
rivaroxaban oka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en 6kad blddningsrisk.
Rivaroxaban Krka ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29 ml/min.
Anvandning av Rivaroxaban Krka 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 plasmakoncentrationerna av rivaroxaban ska
Rivaroxaban Krka anvéndas med forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Interaktion med andra ldkemedel

Anvindning av Rivaroxaban Krka hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika (sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller hiv-
proteashdmmare (t.ex. ritonavir) rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser &r kraftiga hdmmare 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 medféra 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 ldkemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin-
och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerés gastrointestinal
sjukdom kan en lamplig profylaktisk behandling 6vervagas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Patienter som behandlas med Rivaroxaban Krka och trombocytaggregationshammande substanser bor
endast fa samtidig behandling med NSAID om nyttan 6vervager blédningsrisken.

Andra riskfaktorer for blédning
Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en 6kad
blddningsrisk, exempelvis:
- medfoddda eller férvéarvade blédningsrubbningar
- okontrollerad svar arteriell hypertoni
- andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till
blodningskomplikationer (t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och
gastroesofageal refluxsjukdom)
- vaskuldr retinopati
- bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blédning.

Rivaroxaban Krka bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med AKS och patienter med
kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom:

- som ar > 75 ar och samtidigt tar enbart acetylsalicylsyra eller acetylsalicylsyra och klopidogrel
eller tiklopidin. Nyttan och risken med behandlingen ska regelbundet utvarderas 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 for blédning och trombos. Den
individuella fordelen med antitrombotisk behandling ska végas mot risken for 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
blédning under behandling med rivaroxaban.

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

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvandas for att forebygga tromboemboliska handelser hos patienter som
nyligen genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sakerhet och effekt hos rivaroxaban
har inte studerats hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns darfor inga data som stddjer att
Rivaroxaban Krka ger tillracklig antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvandning av
Rivaroxaban Krka 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 ¢kad forekomst av
nya trombotiska handelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med stroke och/eller TIA

Patienter med AKS

Rivaroxaban Krka 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 ér 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 lakunar 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 kérlsjukdom med en tidigare stroke eller TIA har inte studerats. Behandling med
Rivaroxaban Krka 2,5 mg ska undvikas till patienter som far dubbel trombocytaggregationshammande
behandling.

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 tkad
risk att utveckla ett epidural- eller spinalnematom 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 forsamring noteras ar det nédvandigt med snabb
diagnos och behandling. Innan en neuroaxial intervention paborjas ska lakaren évervaga 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 2,5 mg och trombocytaggregationshdmmande substanser i dessa
situationer. Trombocytaggregationshdmmare ska séttas ut i enlighet med tillverkarens
forskrivningsinformation.

For att minska potentiella risker for bloddning 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 ldampar sig bést néar den
antikoagulerande effekten av rivaroxaban ar beraknad som lag (se avsnitt 5.2). Den exakta tidpunkten
for att na tillrackligt 1ag antikoagulerande effekt for enskild patient ar inte kand.

Doseringsrekommendationer fore och efter invasiva procedurer och Kirurgiska ingrepp




Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nddvéandigt ska Rivaroxaban Krka 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 ar dnskvard, ska behandling med trombocytaggregationshdmmare séttas ut enligt
tillverkarens forskrivningsinformation.

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

Rivaroxaban Krka 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 ldkare (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 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 intr&ffat under de forsta
behandlingsveckorna. Behandling med rivaroxaban bér avbrytas om allvarliga hudutslag upptréder
(t.ex. kraftiga utslag som sprider sig, med eller utan blashildning), eller vid nagot annat tecken pa
Overkanslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjélpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. 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 6kad risk for blédning.
Anvandning av Rivaroxaban Krka rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig
systemisk behandling med azol-antimykotika sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och
posakonazol eller hiv-proteashdmmare. Dessa aktiva substanser ar kraftiga hammare av saval
CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hAmmar 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 hammare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning 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 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 C,, for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin ar
sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hégriskpatienter 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 C.x 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 Cpax



jamfort med patienter med normal njurfunktion. Effekten av erytromycin &r 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 C,,. fOr rivaroxaban. Interaktionen
med flukonazol ar 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 6kade blodningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med
andra antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshammare

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 ndgon farmakokinetisk
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 tkar
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 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) ¢kade
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 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, hdmning av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar 6nskvart att bestamma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagaende byte av
medicinering kan bestamning av INR goras vid dalniva (Ctrough) 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 johannesért [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 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

Sékerhet 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, ar Rivaroxaban Krka 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 rivaroxaban hos ammande kvinnor har inte faststéllts. Uppgifter fran djur

indikerar att rivaroxaban utsondras i modersmjélk. Rivaroxaban Krka 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 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 formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rivaroxaban har mindre effekt pa férmagan 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 framfora 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 I1-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 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

Dag 22 och framat:
20 mg

Efter minst 6
manader: 10 mg
eller 20 mg
Kroppsviktsjusterad
dos for att uppna en
exponering likartad
den som observeras
hos vuxna
behandlade for
DVT med 20 mg
rivaroxaban en
gang dagligen

lungemboli (LE) och férebyggande av
aterkommande handelser

Behandling av VTE och foérebyggande 329 12 manader
av aterkommande VTE hos fullgangna
nyfodda och barn under 18 ar efter
initiering av
standardantikoagulationsbehandling

Forebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med icke-
valvuldrt formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 10 | 31 manader
handelser hos patienter efter AKS mg vid samtidig
administrering med
acetylsalicylsyra
eller
acetylsalicylsyra
och klopidogrel
eller tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig | 47 manader

handelser hos patienter med
kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom

administrering med
acetylsalicylsyra

eller enbart 10 mg
5 mg vid samtidig
administrering med
acetylsalicylsyra

3,256** 42 méanader

*Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban
** Erdn 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 blédning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

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

Forebyggande av VTE hos vuxna
patienter som genomgar Kirurgisk
elektiv hoft- eller knédledsplastik

Anemi
5,9 % av patienter

Blédning av alla slag
6,8 % av patienter
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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 fullgadngna nyfodda och barn
under 18 ar efter initiering av
standard-antikoagulationsbehandling

Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per 100 patientar
systemisk embolism hos vuxna
patienter med icke-valvulart
formaksflimmer

Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per 100 patientar
h&ndelser hos patienter efter AKS
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per 100 patientar **
héndelser hos patienter med
kranskarlssjukdom/perifer 8,38 per 100 patientar* 0,74 per 100 patientar*** #
kérlsjukdom

* Alla blédningshéndelser samlas in, rapporteras och bedéms i alla rivaroxabanstudier.

*x I 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 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 kand frekvens (kan inte beréknas 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 | Séllsynta Mycket Ingen kand
sdllsynta frekvens
Blodet och lymfsystemet
Anemi (inkl. Trombocytos
respektive (inkl. férhojt
laboratorieparameter) | trombocytvérde)A,
trombocytopeni
Immunsystemet
Allergisk Anafylaktiska
reaktion, allergisk reaktioner inkl.
dermatit, anafylaktisk
angioddem och chock
allergiskt 6dem

Centrala och perifera nervsystemet
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Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
Yrsel, huvudvéark Cerebral och
intrakraniell
bldning,
synkope
Ogon
Blodning fran 6gat
(inkl.
konjunktivalblédning)
Hjartat
| Takykardi |
Blodkarl
Hypotoni, hematom | |
Andningsvégar, bristkorg och mediastinum
Epistaxis, hemoptys Eosinofil
pneumoni
Magtarmkanalen
Gingivalblddning, Muntorrhet
blodning i
magtarmkanalen
(inkl. rektalblédning),
gastrointestinal- och
buksmarta, dyspepsi,
illaméende,
konstipation?, diarré,
krékning”
Lever och gallvigar
Forhojning av Nedsatt Gulsot,
transaminaser leverfunktion, forhdjning av
forhojt bilirubin, | konjugerat
forhojt alkaliskt bilirubin (med
fosfatas i blodA, eller utan
forhojt GGTA samtidig ALAT-
forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocellulér
skada)
Hud och subkutan vévnad
Klada (inkl. séllsynta | Urtikaria Stevens-
fall av generaliserad Johnsons
klada), hudutslag, syndrom/toxisk
ekkymaos, kutan och epidermal
subkutan blédning nekrolys,
DRESS-
syndrom
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Smadrta i extremitet® | Hemartros Muskelblédning Kompartment-
syndrom
sekundart till
blédning

Njurar och urinvégar

Urogenitala
blédningar (inkl.
hematuri och

Njursvikt/akut
njursvikt
sekundart till
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Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta Mycket Ingen kand

sallsynta frekvens
menorragi®), blédning
forsamrad tillracklig for
njurfunktion (inkl. att orsaka
forhdjning av hypoperfusion,
blodkreatinin, antikoagulantia-
forhojning av relaterad
blodurea) nefropati

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

FeberA, perifert 6dem, | Sjukdomskansla | Lokalt 6dem”
minskad allman kraft | (inkl. malaise)
och energi (inkl.
trotthet, asteni)

Undersokningar och provtagningar

Forhojt LDHA,
forhojt lipas”,
forhojt amylas”

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blodning efter Vaskulart
ingrepp (inkl. pseudoaneurysm®
postoperativ anemi
och sarblodning),
kontusion, sarsekret”

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

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 handelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)

*  En i forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvandes 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 rivaroxaban medfora en
okad 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 blodningen och/eller anemin
(se avsnitt 4.9 ”Atgarder vid blodning”). | de kliniska studierna sags slemhinneblédningar (dvs.
epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och urogenitalblédningar, inklusive onormal vaginal blédning
eller kraftigare menstruationsblddning) och anemi mer frekvent under langtidsbehandling med
rivaroxaban jamfort med VKA-behandling. I tillagg till adekvat klinisk uppféljning kan salunda
laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att upptécka ockult blédning och
kvantifiera den kliniska relevansen av overt blddning, om detta bedéms vara lampligt. Risken for
blédningar kan vara férhdjd 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 forlangas. Hemorragiska
komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oférklarlig svullnad, dyspné
och ofdrklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som
brostsmérta eller angina pectoris forekommit.

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

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka 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

Séllsynta fall av dverdosering upp till 1 960 mg har rapporterats. Vid 6verdosering ska patienten
observeras noggrant med avseende pa blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet
" Atgérder vid blédning™). P& grund av begransad absorption férvintas 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 (hanvisar till produktresumé for andexanet alfa).

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

Atgarder vid blédning

Om blédning intraffar hos en patient som far rivaroxaban bor nasta dos senarelaggas eller
behandlingen sattas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar (se avsnitt
5.2). Atgdrderna ska anpassas efter blédningens svarighetsgrad och lokalisering. L&mplig 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 roda blodkroppar eller farskfrusen plasma, beroende pa den associerade
anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blddning 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, sdésom protrombinkomplexkoncentrat
(PCC), aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVIla),
Overvdgas. 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 blodningar (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 forvéntas rivaroxaban inte vara
dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direkta faktor Xa-hd&mmare, ATC-kod: BO1AF01

Verkningsmekanism
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Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hd&mmare 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 hdmmar inte trombin (aktiverad faktor I1)
och ingen effekt pa trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hdmning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos ménniska. 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 11, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor Il, 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 férandringarna 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 bedomning 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 &r kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sakerhet

AKS

Det kliniska programmet for rivaroxaban utformades for att visa effekt av rivaroxaban for att
forebygga kardiovaskulér dod, hjartinfarkt eller stroke hos patienter med en nylig AKS (hjartinfarkt
med ST-hdjning [STEMI], hjartinfarkt utan ST-héjning [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 mojligt 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 forekomsten av kardiovaskulara 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 Iagre dosen medfor lagre blodningsrisk. Darfor
rekommenderas behandling med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen samtidigt med enbart
acetylsalicylsyra eller med acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin for att férebygga
aterotrombotiska handelser hos vuxna patienter efter AKS med forhéjda hjartmarkdorer.

I forhallande till placebo minskar rivaroxaban signifikant det primara sammansatta effektmattet
kardiovaskular dods, hjartinfarkt eller stroke. Effekten drevs av en minskning av kardiovaskular dod
och hjartinfarkt, och observerades tidigt med konstant behandlingseffekt 6ver hela
behandlingsperioden (se tabell 4 och figur 1). Aven det forsta sekundira effektméttet (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).
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Incidensen for det primara sakerhetsmattet (icke-CABG-relaterad stérre blodning enligt TIMI) var
hogre hos patienter behandlade med rivaroxaban én hos patienter som fick placebo (se tabell 6).
Incidensen var likvardig mellan rivaroxaban och placebo for komponenterna blddning med dédlig
utgang, hypotension som kraver behandling med intravendsa inotropa medel och kirurgisk
intervention pga. pagaende blddning.

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 forhojda hjartmarkorer (troponin eller CK-MB) och utan tidigare stroke/TIA utgjorde
ca. 80 % av studiepopulationen. Resultaten i denna patientpopulation var ocksa i dverensstimmelse
med effekt- och sékerhetsresultaten i studien som helhet.

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 | Placebo
dagligen, N=5113
N=5114 n (%)
n (%)
Riskkvot (95 % KI) p-varde P

Kardiovaskular dod, 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)

hjartinfarkt eller stroke 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

Alla dodsorsaker, 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)

hjértinfarkt eller stroke 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 dddsorsaker 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

Stroke 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-vérde

*  statistiskt Overlagset
** nominellt signifikant

Tabell 5: Effektresultat fran fas I11-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 | Placebo
dagligen, N=3 114 N=3 096
n (%) n (%)
Riskkvot (95 % KI) p-varde P

Kardiovaskular dod, 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)

hjartinfarkt eller stroke 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 dddsorsaker 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

Hjartinfarkt 115 (3,7 %) 113 (3,6 %)

16




1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829

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

Stroke 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74; 2,31) p = 0,360
Stenttrombos 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

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

** nominellt signifikant

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

Studiepopulation

Patienter med nyligt akut koronarsyndrom 2

enheter blod under en 48-
timmarsperiod

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg, tva ganger | Placebo
dagligen, N=5 115 N=5 125
n (%) n (%)
Riskkvot (95 % KI) p-varde P

Icke-CABG-relaterad storre | 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)

blédning enligt TIMI 3,46 (2,08, 5,77) p =< 0,001*

Blédning med dodlig 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)

utgang 0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Symtomatisk intrakraniell 14 (0,3 %) 5(0,1 %)

blédning 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037

Hypotension som kraver 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)

behandling med

intravendsa inotropa medel

Kirurgiskt ingrepp pga. 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)

Pagaende blddning

Transfusion av 4 eller fler 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)

a) sdkerhetspopulation som fatt behandling

*  statistiskt signifikant

b) jamfort med placebo; Log-Rank p-véarde

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

Fas Ill-studien COMPASS (27 395 patienter, 78,0 % mén, 22,0 % kvinnor) visade effekt och sékerhet
vid anvandning av rivaroxaban for att forebygga det sammansatta effektmattet kardiovaskular dod,
hjértinfarkt och stroke hos patienter med kranskarlssjukdom eller symptomatisk perifer karlsjukdom
med hag 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 protonpumpsh@mmare randomiserades till
pantoprazol eller placebo. Alla patienter randomiserades darefter 1:1:1 till rivaroxaban 2,5 mg tva
ganger dagligen/acetylsalicylsyra 100 mg en géang 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 kardiovaskulara 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 artérstenos eller
tidigare karotisrevaskularisering eller asymtomatisk karotisstenos > 50 %.

Exklusionskriterierna inkluderade behov av dubbel trombocytaggregationshamning eller annan icke-
ASA-trombocytaggregationshdmmande behandling eller oral koagulationshdmmande behandling och
patienter med blodningsrisk eller hjértsvikt med ejektionsfraktion < 30 % eller New York Heart
Association klass 111 eller IV, eller en ischemisk, icke-lakunér stroke inom 1 manad eller anamnes pa
hemorragisk eller lakunér stroke.

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

En signifikant 6kning av det primara sakerhetsmattet (storre 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 % KI 0,7-1,1) hos patienter >75 ar (incidens: 6,3 % vs 7,0 %) och HR=0,70 (95
% K1 0,6-0,8) hos patienter <75 ar (3,6 % vs 5,0 %). For storre blédningar 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 % K1 1,2-1,9) hos patienter <75 ar (2,6 % vs 1,7 %).

Anvindning av 40 mg pantoprazol en gang dagligen i tillagg till antitrombotisk studiemedicinering i
patienter utan kliniskt behov av en protonpumpshammare visade ingen dkad forebyggande nytta for
Ovre gastrointestinala handelser (d.v.s. évre gastrointestinal blédning, dvre gastrointestinala
ulcerationer eller Gvre gastrointestinal obstruktion eller perforering). Forekomsten av 6vre
gastrointestinala handelser 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.

Tabell 7: Effektresultat fran fas 111-studien COMPASS

Studiepopulation | Patienter med kranskarlssjukdom / perifer karlsjukdom?

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg Acetylsalicylsyra 100 mg
tva ganger dagligen en gang dagligen
kombinerat med
acetylsalicylsyra 100
mg en gang dagligen
N=9152 N=9126

Patienter | KM % | Patienter med | KM % | HR | p-varde P
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med handelser (95% K1)
handelser
Stroke, hjartinfarkt | 379 (4,1%) | 5,20% 496 (5,4%) 7.17% 0,76 =
eller (0,66;0,86) 0,00004*
kardiovaskular dod
- Stroke 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) 2.23% 0,58 p = 0,00006
(0,44;0,76)
- Hjartinfarkt 178 (1,9%) | 2,46% 205 (2,2%) 2.94% 0,86 p =0,14458
(0,70;1,05)
- Kardio- 160 (1,7%) | 2,19% 203 (2,2%) 2.88% 0,78 p =0,02053
vaskular dod (0,64,0,96)
Alla dodsorsaker 313 (3,4%) | 4,50% 378 (4,1%) 5.57% 0,82
(0,71,0,96)
Akut extremitets- | 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0.60% 0,55
ischemi (0,32;0,92)

a) analysgrupp for intent to treat, priméra analyser

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

% Minskningen av det primara effektmattet var statistiskt dverlagset.
KI: konfidensintervall; KM %: Kaplan-Meier-skattning av kumulativ incidensrisk berédknad efter 900

dagar

Tabell 8: Sakerhetsresultat fran fas I11-studien COMPASS

Studiepopulation

Patienter med kranskarlssjukdom / perifer

karlsjukdom 2

Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 | Acetylsalicylsyra | Riskkvot (95 %
mg tva ganger | 100 mg en gang KI) p-varde ®
dagligen dagligen
kombinerat med
acetylsalicylsyra
100 mg en gang
dagligen, N=9126
N=9152 n (kum. | n (kum.risk %)
risk %)
Storre blodning enligt modifierade ISTH- 288 (3,9%) 170 (2.5%) 1,70 (1,40;2,05)
kriterier p <0,00001
- Dadlig blédningshéndelse 15 (0,2%) 10 (0.2%) 1,49 (0,67;3,33)
p =0,32164

- Symtomatisk blodning i kritiska 63 (0,9%) 49 (0.7%) 1,28 (0,88;1,86)
organ (ej dodlig) p=0,19679

- Blodning i operationsomradet som 10 (0,1%) 8 (0.1%) 1,24 (0,49;3,14)
kréaver reoperation (ej dodlig, ej i p =0,65119
Kritiskt organ)

- Blddning som leder till 208 (2,9%) 109 (1.6%) 1,91 (1,51;2,41)
sjukhusinlaggning (ej dodlig, ej i p < 0,00001
kritiskt organ, utan behov av
reoperation)

- Med inlaggning éver natten 172 (2,3%) 90 (1.3%) 1,91 (1,48;2,46)
p < 0,00001

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

Storre 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
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a) analysgrupp for intent to treat, priméra analyser

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

Kl: 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
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Patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pa grund av
symptomatisk perifer kérlsjukdom

I den pivotala dubbelblinda fas I11-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 karlsjukdom till en av tva
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 siakerhet
for rivaroxaban plus acetylsalicylsyra for att forebygga hjartinfarkt, ischemisk stroke, kardiovaskuléar
dod, akut extremitetsischemi eller stérre amputation av vaskuldr 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 foljande: kliniskt (dvs. funktionella
begransningar), anatomiskt (dvs. bilddiagnostiskt bekraftad 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
trombocytaggregationshammande behandling &n acetylsalicylsyra och klopidogrel, eller oral
koagulationshAmmande behandling, samt patienter med tidigare intrakraniell blédning, stroke eller
TIA, eller patienter med eGFR < 15 ml/min exkluderades.

Genomsnittlig tid till uppféljning 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
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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 pabérjas snarast mojligt
men inte senare an 10 dagar efter ett framgangsrikt kvalificerande revaskulariseringsingrepp och efter
att hemostas sakerstallts. Rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med acetylsalicylsrya
100 mg en gang dagligen var 6verlagset vad géller minskningen av det primara sammansatta
effektmattet kardiovaskular dod, ischemisk stroke, kardiovaskular dod, akut extremitetsischemi och
stdrre amputation av vaskular orsak jamfort med acetylsalicylsyra ensamt (se tabell 9). Det priméra
sakerhetsmattet storre blodning enligt TIMI var hogre hos patienter som behandlats med rivaroxaban
och acetylsalicylsyra, utan nagon 6kning av fatal eller intrakraniell blodning (se tabell 10).

De sekundara effektmatten testades i forspecificerad, hierarkisk ordning (se tabell 9).

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 tva Acetylsalicylsyra Riskkvot
ganger dagligen i 100 mg en gang (95 % KI)9
kombination med dagligen
acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen
N=3 286 N=3 278
n (kum. risk %) n (kum. risk %)

Primart effektmatt? 508 (15,5 %) 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)
- Storre amputation av 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68; 1,16)
vaskular orsak

Sekundéra effektmatt

Oplanerad index- 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskularisering i extremitet p =0,0140 &"
for aterkommande

extremitetsischemi

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

trombotisk karaktar

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

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

b) sammansattning av hjartinfarkt, ischemisk stroke, kardiovaskular dod (kardiovaskular dod och
okénd dodsorsak), akut extremitetsischemi och storre amputation av vaskular 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
anvandning av klopidogrel med behandling som enda kovariat.

¢ Ensidigt p-varde ar baserat pa log-ranktest stratifierat enligt typ av procedur och
klopidogrelanvéndning med behandlings som faktor.

f) akut extremitetsischemi definieras som plotslig avsevard forsamring av perfusion i extremitet,
antingen med ny pulsdeficit eller som kréaver terapeutisk intervention (t.ex. trombolys eller
trombektomi eller akut revaskularisering) och som leder till inldaggning pa sjukhus.

* Minskningen av effektmattet var statistiskt Gverlagset.

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 kérlsjukdom?

Behandlingsdos

Rivaroxaban 2,5 mg tva
ganger dagligen i

Acetylsalicylsyra
100 mg en gang

Riskkvot
(95 % KI)9

blédning enligt ISTH

kombination med dagligen
acetylsalicylsyra 100 mg p-varde?
en gang dagligen
N=3 256 N=3 248
n (kum. risk %0)° n (kum. risk %)
Storre blédning enligt TIMI 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG/icke-CABG) p = 0,0695
- Fatal blédning 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakraniellt bl6dning 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
- Overt blodning 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
forknippad med fallande
Hb > 5 g/dI/Hct > 15 %
Storre blodning enligt 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
ISTH p = 0,0068
- Fatal blédning 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 ickestorre 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)

3 Sakerhetsanalysuppséttning (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) &r baserad pa Cox proportionella riskmodell stratifierad enligt typ av procedur och

anvandning av klopidogrel med behandling som enda kovariat

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

Kranskarlssjukdom med hjartsvikt

COMMANDER HF-studien inkluderade 5022 patienter med hjartsvikt och uttalad
kranskarlssjukdom efter inlaggning pa sjukhus for dekompenserad hjartsvikt. Patienterna blev

slumpmassigt indelade i en av de tva behandlingsgrupperna: rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen
(N=2507) respektive matchande placebo (N=2515). Medianen for behandlingstiden i studien var 504

dagar.

Patienterna ska ha haft symtomatisk hjartsvikt i minst 3 manader och véansterkammar-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 11 eller V.
Den primara effektanalysen (d.v.s. dddsorsak 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 % Kl 0,84 — 1,05), p=0.270. For dddsorsakoavsett 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. blodning med dodlig utgang eller blodning i ett kritiskt organ med risk for
permanent funktionsnedséttning), intraffade hos 18 (0,7 %) patienter i gruppen med rivaroxaban 2,5
mg tva ganger dagligen respektive 23 (0,9 %) av patienterna i placebogruppen (riskkvot=0,80; 95 %
K1 0,43 —1,49; p=0.484). Det var en statistisk signifikant 6kning av allvarliga blédningar enligt ISTH-
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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 Kranskérlssjukdom/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 loper hog risk for tromboemboliska handelser (positiva
for alla tre antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta
2-glykoprotein I-antikroppar). Provningen avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter, till f6ljd
av ett 6verskott 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
héndelser 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
referenslakemedlet som innehaller rivaroxaban for alla grupper av den pediatriska populationen for
forebyggande av tromboemboliska handelser (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk
anvandning).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban ar nastan fullstandig och den orala biotillgangligheten &r 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 C,,., 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 upplosningsbegransad absorption med minskad biotillganglighet och minskad
absorptionshastighet vid okad 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 stréacker sig fran 30 % till 40 %.

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

Biotillgangligheten (AUC och C..x) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som
krossad tablett blandad med &ppelmos 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

23



Plasmaproteinbindningen hos méanniska ar hog, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid Vi ar cirka 50 liter.

Metabolism och eliminering

Av tillford dos rivaroxaban undergar ca tva tredjedelar metabolisk nedbrytning, varav halften darefter
elimineras renalt och halften via faeces. Den sista tredjedelen av tillférd dos utsdndras direkt via
njurarna som ofdréndrad 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).

Oforandrat rivaroxaban &r 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 aldre.

Sarskilda populationer

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

Aldre

Aldre patienter visade hogre plasmakoncentrationer dn 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 nédvéndig.

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 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.
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 kénsligare 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
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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 dkningar 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 hoga plasmaproteinbindningen forvantas rivaroxaban inte vara dialyserbart.
Anvéndning hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban Krka
bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 2,5 mg rivaroxaban tva ganger dagligen for att forebygga aterotrombotiska
héndelser hos patienter med AKS var det geometriska medelvéardet 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
19,2 (4,4-18) mikrog/ml.

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 E.x —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 anvéandes var baslinjen for PT ungefar
13 s och lutningen var omkring 3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas Il
och 111 dverensstamde med de data som faststallts hos friska frivilliga.

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nagra sarskilda 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 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 forlust, fordrdjd/progressiv
benbildning, multipla svagt fargade hepatiska flackar) och en 6kad férekomst av vanliga
missbildningar och placentala férandringar 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 éver hjalpamnen
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Tablettkdrna

Mannitol

Cellulosa, mikrokristallin
Makrogol

Poloxamer

Natriumlaurilsulfat
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Natriumstearylfumarat

Filmdragering
Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDC/PVC-transparent formbar folie//Alu-folie): 10, 15, 30, 50, 60, 90 och 100
filmdragerade tabletter, i en kartong.

Perforerade endosblister (PVC/PVDC/PVC-transparent formbar folie//Alu-folie): 10 x 1, 30 x 1, 50 x
1,60 x 1,90 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter, i en kartong.

Blister (PVC/PVDC/PVC -transparent formbar folie//Alu-folie), kalenderforpackning: 14, 28, 42, 56,
98, 168 och 196 filmdragerade tabletter, i en kartong.

Patientkort ar inkluderat i varje lakemedelsforpackning.

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

Krossning av tabletter

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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