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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban.

Hjelpestoffer:
Hver filmovertrukken tablet inderholder 27,9 mg laktosemonohydrat, se pkt. 4.4.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Lyserede, runde, filmovertrukne tabletter market med et BAYER-kors pd den ene side og 10" samt
en trekant pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af vengs tromboemboli (VTE) hos voksne patienter, som gennemgar planlagt hofteleds-
eller knaeledsalloplastik.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis er 10 mg rivaroxaban indtaget oral én gang dagligt. Ferste dosis skal tages 6-10
timer efter indgrebet, forudsat er der er opnaet haemostase.

Behandlingens varighed afhenger af den enkelte patients risiko for at udvikle vengs tromboemboli,
hvilket igen athenger af, hvilken type ortopedkirurgiske indgreb, der er tale om.

o Hos patienter, der gennemgar et sterre hofteindgreb, anbefales en behandlingsvarighed pa 5
uger.
. Hos patienter, der gennemgar et storre knaindgreb, anbefales en behandlingsvarighed pé 2 uger.

Hyvis patienten glemmer at tage en dosis af Xarelto, skal han/hun tage denne dosis gjeblikkeligt, og
fortsaette naeste dag med den daglige dosis som for.

Xarelto kan indtages med eller uden samtidig fedeindtagelse.

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatinclearance 50-80
ml/min.) eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min.) (se pkt. 5.2).

Der foreligger begreensede kliniske data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15-29 ml/min.), og disse data indikerer, at plasmakoncentrationerne af rivaroxaban
stiger signifikant hos denne patientgruppe. Xarelto skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse
patienter. Xarelto ber ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min (se pkt. 4.4
0g 5.2).




Nedsat leverfunktion

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, som er forbundet med koagulationsdefekt
og en klinisk relevant bladningsrisiko (se pkt. 4.3 og 5.2). Xarelto kan anvendes med forsigtighed hos
cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B), hvis det ikke er forbundet med
koagulationsdefekt (se pkt. 4.4 og 5.2).

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med andre leversygdomme.

Patienter over 65 ar
Ingen dosisjustering.

Legemsvaegt
Ingen dosisjustering.

Ken
Ingen dosisjustering.

Bgrn og unge
Xarelto ber ikke anvendes til bern eller unge under 18 ar pa grund af manglende dokumentation for

leegemidlets sikkerhed og virkning.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Klinisk signifikant, aktiv blgdning.

Leversygdom, som er forbundet med koagulationsdefekt og klinisk relevant bledningsrisiko (se pkt.
5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Blgdningsrisiko

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, eget risiko for bledning. Disse patienter skal
kontrolleres omhyggeligt for tegn pa bledningskomplikationer, nér behandlingen er pabegyndt. Det
kan geres ved regelmaessig legeundersagelse, hyppig observation af den kirurgiske sérdraenage og
regelmaessig haemoglobinbestemmelse.

Ethvert fald i haemoglobin eller blodtryk ber medfere segning efter bledningskilde.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.) kan
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban vare signifikant forhgjet, hvilket kan medfere en oget
bledningsrisiko. Xarelto ber ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min.
Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos patienter med en kreatininclearance pa 15-29 ml/min (se
pkt. 4.2 0g 5.2).

Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-49 ml/min), som samtidig behandles med andre leegemidler, der eger
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban (se pkt. 4.5).

Nedsat leverfunktion

Hos cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child Pugh B) kan
plasmaniveauerne for rivaroxaban vere betydeligt egede, hvilket kan medfere en eget bledningsrisiko.
Xarelto er kontraindiceret til patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og
en klinisk relevant bledningsrisiko. Xarelto kan anvendes med forsigtighed til cirrosepatienter med
moderat leverinsufficiens (Child Pugh B), hvis det ikke er forbundet med koagulationsdefekt (se pkt.
4.2,4.3 0g 5.2).




Interaktion med andre leegemidler

Xarelto bar ikke anvendes til patienter, som fir samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller HIV-proteasecheemmere (f.eks.
ritonavir). Disse aktive stoffer er steerke haemmere af bade CYP3A4 og P-gp, og kan derfor oge
rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau, hvilket kan resultere i en gget
bledningsrisiko (se pkt. 4.5).

Fluconazol forventes at have en mindre indvirkning pd eksponeringen af rivaroxaban, og kan gives
samtidigt med forsigtighed.

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med laegemidler, som pévirker
hamostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske laegemidler (NSAIDs), acetylsalicylsyre,
trombocytaggregationsheemmere eller andre antitrombotiske stoffer (se pkt. 4.5).

Andre risikofaktorer for blgdning

Rivaroxaban skal som andre antitrombotika anvendes med forsigtighed hos patienter med oget
bledningsrisiko, f.eks. i tilfeelde af:

o medfedte eller erhvervede bladningsforstyrrelser
ukontrolleret, svar arteriel hypertension

aktiv ulcerativ gastrointestinal sygdom

nylige gastrointestinale ulcerationer

vaskuler retinopati

nylig intrakraniel eller intracerebral bledning
intraspinale eller intracerebrale vaskulare abnormaliteter
nylig hjerne-, spinal- eller gjenkirurgi

Hoftebrudskirurgi

Rivaroxaban er ikke undersegt i kliniske studier hos patienter, som har faet foretaget
hoftebrudskirurgi. Effekt og sikkerhed hos disse patienter kan ikke vurderes, og Rivaroxaban ber
derfor ikke anvendes til disse patienter.

Spinal-/epiduralanzstesi eller -punktur

Nér der anvendes neuraksial anastesi (spinal-/epiduralangestesi) eller spinal-/epiduralpunktur, har
patienter, som far behandling med antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer,
risiko for at udvikle epiduralt eller spinalt heematom, hvilket kan fore til langvarig eller permanent
lammelse. Risikoen for disse handelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter
eller samtidig brug af leegemidler, der pavirker h&emostasen. Risikoen kan ogsé stige ved traumatisk
eller gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. folelseslashed eller svaghed i benene og afferings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemerkes neurologisk svaekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og ivaerksettes behandling. For der iveerkseattes et neuraksialt indgreb, skal legen afveje de
mulige fordele med risikoen hos de patienter, der far antikoagulantia, eller hos de patienter, der skal
have antikoagulantia til tromboprofylakse.

Et eventuelt epiduralkateter ma tidligst fjernes 18 timer efter den sidste indtagelse af rivaroxaban. Den
naeste dosis af rivaroxaban ma tidligst gives 6 timer efter, at kateteret er fjernet.

Hyvis der forekommer traumatisk punktur, skal indtagelsen af rivaroxaban udskydes i 24 timer.

Interaktion med CYP3A4-induktorer
Samtidig brug af rivaroxaban og steerke CYP3A4-induktorer (f. eks. rifampicin, phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller perikum (hypericum perforatum)) kan medfere nedsatte

plasmakoncentrationer af rivaroxaban. Der skal iagttages forsigtighed, nar steerke induktorer af
CYP3A4 gives samtidig. (se pkt. 4.5).

Oplysninger om hjelpestofferne




Xarelto indeholder lactose. Derfor ber det ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerance,
en serlig form for herediteer lactasemangel (Lapp Lactase Deficiency) eller glucose-
/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) ferte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
og en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige C,,,, for rivaroxaban med en signifikant
stigning i de farmakodynamiske effekter, som kan medfere gget risiko for bledning. Xarelto ber derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller HIV-proteaseh&mmere. Disse aktive
stoffer er steerke haemmere af bade CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4). Fluconazol forventes at have
mindre effekt pa eksponeringen af rivaroxaban, og kan gives samtidig med forsigtighed.

Aktive stoffer, som er steerke hemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4
eller P-gp, forventes kun at age plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreknng. F.eks.
ogede clarithromycin (500 mg to gange dagligt), som betragtes som en steerk hemmer af CYP3A4 og
en svag til moderat hemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og C,.x med en
faktor 1.4. Denne stigning anses ikke for klinisk relevant.

Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), som hemmer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medferte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og C,,x for rivaroxaban. Denne stigning anses ikke
for at veere klinisk relevant.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa 10

mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pé koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pévirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.

Pé grund af den ggede bladningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere

Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af bledningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sés ingen farmakokinetisk interaktion ved brug af clopidogrel (initialdosis pa 300 mg efterfulgt af
en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der observeret en
relevant forleengelse af bledningstiden, som ikke var korreleret med trombocytaggregation, P-selektin
eller GPIIb-/Il1a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse legemidler typisk eger
bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3 A4-induktor rifampicin medferte et fald pé ca.
50% i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre sterke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller perikum (hypericum perforatum)) kan ogsa medfere et fald i
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig indtagelse af
steerke CYP3A4-induktorer.

Anden samtidig behandling




Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat af CYP3A4), digoxin
(substrat af P-gp) eller atorvastatin (substrat af CYP3A4 og P-gp), ranitidin (H,-receptorantagonist)
eller antacidet aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid. Rivaroxaban hverken haemmer eller inducerer
vaesentlige CYP-isoformer saisom CYP3A4.

Der er ikke observeret nogen klinisk relevant interaktion med fadevarer (se pkt. 4.2).

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af rivaroxaban hos gravide kvinder. Dyreforseg har
vist reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pa grund af den
potentielle reproduktive toksicitet, den iboende risiko for blgdning og evidens for, at rivaroxaban
passerer placenta (se pkt. 4.3).

Fertile kvinder ber undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning
Der foreligger ingen data om brugen af rivaroxaban hos kvinder, der ammer. Data fra dyreforsog

indikerer, at rivaroxaban udskilles i modermalken. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se
pkt. 4.3). Det ma besluttes enten at afbryde amningen eller at atbryde/undga behandlingen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Synkope og svimmelhed er set post-operativt, og kan pavirke evnen til at fore motorkeretgj
eller betjene maskiner. Disse bivirkninger er ikke almindeligt forekommende (se pkt. 4.8). Patienter,
der oplever disse bivirkninger, mé ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved rivaroxaban 10 mg er blevet evalueret i tre fase I1I-studier med 4.571 patienter, som
fik rivaroxaban og gennemgik sterre ortopadkirurgiske indgreb i underekstremiteterne
(hofteledsalloplastik eller knaealloplastik), og som blev behandlet i op til 39 dage.

I alt fik ca. 14% af de behandlede patienter bivirkninger. Der optradte bladninger eller anaemi hos hhv.
ca. 3,3% og 1% af patienterne. Andre almindelige bivirkninger var kvalme, aget GGT og stigning i
transaminaserne. Bivirkningerne skal fortolkes i kirurgisk sammenheng.

P& grund af Xareltos virkningsmekanisme kan brugen af l&egemidlet vare forbundet med en aget
risiko for okkult eller manifest bledning fra alle veev eller organer, hvilket kan medfere
postheemoragisk anemi. Symptomerne og svaerhedsgraden (herunder mulig fatal udgang) varierer i
forhold til bledningens placering og graden eller omfanget af den. Risikoen for bledningen kan vare
oget hos visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret, sver arteriel hypertension
og/eller samtidig behandling med andre leegemidler, som pavirker heemostasen (se Blodningsrisiko 1
pkt 4.4). Hemoragiske komplikationer kan optreede som svaghed, asteni, bleghed, svimmelhed,
hovedpine eller uforklarlig haevelse. Derfor skal der tages hejde for risikoen for bledning, nér
tilstanden hos en patient, der far antikoagulantia, evalueres.



Bivirkningerne i de tre fase IlI-studier, er anfert i tabel 1 nedenfor efter systemorganklasse (i henhold

til MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Almindelig:
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Meget sjeelden:
Ikke kendt:

Tabel 1:

>1/100 til < 1/10
>1/1.000 til < 1/100
>1/10.000 til < 1/1.000
<1/10.000

kan ikke beregnes ud fra de foreliggende data.

Bivirkninger, der er opstiet under behandling

Almindelig | Ikke almindelig Sjeelden | Ikke kendt*
Undersggelser
Dget GGT, stigning i Oget lipase, oget amylase, oget Stigning i
transaminaser bilirubin i blodet, oget LDH, gget | konjungeret
(herunder stigning i alkalisk fosfatase bilirubin (med
ALAT, stigning i eller uden
ASAT) samtidig stigning
i ALAT)

Hjerte

| Takykardi

Blod og lymfesystem

Anzmi (herunder de
respektive
laboratorieparametre)

Trombocytemi (herunder gget
trombocyttal)

Nervesystemet

Synkope (herunder
bevidsthedstab), svimmelhed,
hovedpine

Mave-tarm-kanalen

Kvalme

Obstipation, diaré,
abdominalsmerter og
gastrointestinale smerter (herunder
smerter i den gvre del af abdomen
og mavegener), dyspepsi (herunder
gener i epigastrium), mundterhed,
opkastning

Nyrer og urinveje

Nedsat nyrefunktion (herunder
oget kreatinin i blodet, aget
urinstof i blodet)

Hud og subkutane vaev

Pruritus (herunder sjeldne tilfeelde
af generaliseret pruritus), udsleet,
urticaria (herunder sjaeldne tilfaelde
af generaliseret urticaria), kontusion

Knogler, led, muskler og bindevaev

| Smerter i ekstremitet

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Sarsekretion

Vaskulzere sygdomme




Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Ikke kendt*

Post-procedural Bledning (herunder heematom og Bledning i et
bledning (herunder sjeldne tilfelde af kritisk organ
postoperativ anemi og | muskelbledning), gastrointestinal (f.eks. hjernen),
sarbledning) bladning (herunder gingival adrenal blgdning,
bledning, rektal bladning, konjunktival
hematemese), haematuri (herunder blgdning,
blod i urinen), bledning i hamoptyse

genitalkanalen (herunder
menorrhagi), hypotension (herunder
fald 1 blodtryk, hypotension under
proceduren), naseblod

Almene symptomer og reaktioner pA administrationsstedet

Lokalt edem, perifert gdem,
utilpashed (herunder traethed og
asteni), feber

Immunsystemet
Allergisk Hypersensitivitet
dermatitis

Lever og galdeveje
Unormal Gulsot
leverfunktion

* Bivirkninger, der er rapporteret i andre kliniske studier end de tre fase I1I-studier, hvor patienterne
gennemgik et omfattende ortopedkirurgisk indgreb pé underekstremiteterne.

4.9 Overdosering

Overdosering efter indtagelse af rivaroxaban kan medfere haemoragiske komplikationer pa grund af de
farmakodynamiske egenskaber.

Der findes ikke en specifik antidot, som antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske virkning.

Ved overdosering med rivaroxaban kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.
Hvis der forekommer bledning, kan behandlingen heraf omfatte folgende trin:

o Udskydelse af den naeste indtagelse af rivaroxaban eller seponering af behandlingen, alt efter
hvad der er relevant. Rivaroxaban har terminale middel-halveringstider pd mellem 7 og 11 timer
(se pkt. 5.2).

o Der skal overvejes passende symptomatisk behandling, f.eks. mekanisk kompression, kirurgisk

intervention, vaeskesubstitution og haemodynamisk understettelse samt transfusion af
blodprodukter eller -komponenter.
Hyvis en livstruende bledningen ikke kan reguleres ved ovenstaende tiltag, kan det overvejes at give
rekombinant faktor VIla. Der er dog pa nuvarende tidspunkt ingen erfaring med brug af rekombinant
faktor VIIa hos personer, der far rivaroxaban. Anbefalingen er baseret pa begraensede, ikke-kliniske
data. Det ber overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor VIla afthengigt af bedringen 1
bladningen.

Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring med anvendelse af systemiske
haemostatika (f.eks. desmopressin, aprotinin, trancksamsyre eller aminokapronsyre) hos personer, som
far rivaroxaban. Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at leegemidlet
er dialysabelt.




5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antitrombotiske midler, ATC-kode: BO1AX06

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-he&mmer med oral biotilgeengelighed.

Hemning af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og
hammer bade dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban h&mmer ikke trombin (aktiveret faktor
1), og der er ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamiske effekter

Der er set dosiatheengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT) pavirkes
af rivaroxaban i forhold til dosis og i teet ssmmenhang med plasmakoncentrationerne (r-verdi lig med
0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre resultater. PT skal
maéles i sekunder, da INR (international normalised ratio) kun kalibreres og valideres for coumariner
og ikke kan anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia. Hos patienter, som gennemgik sterre
ortopaedkirurgiske indgreb, 1a 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 2-4 timer efter indtagelse af
tabletterne (dvs. da der var opnaet maksimal effekt) pa mellem 13 og 25 sekunder (baselinevardier for
kirurgi 12 til 15 sek.).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske effekt. Anti-faktor Xa-aktiviteten
pavirkes ogsa af rivaroxaban, men der er ingen kalibreringsstandard.

Der er ikke behov for overvigning af koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban
som klinisk rutine.

Klinisk effekt og sikkerhed

Det kliniske program for rivaroxaban har til formal at pavise rivaroxabans effekt pa forebyggelsen af
vengs tromboemboli (VTE), dvs. proksimal og distal dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE)
hos patienter, der gennemgar sterre ortopedkirurgiske indgreb i underekstremiteterne. Over 9.500
patienter (7.050, der fik foretaget hofteledsalloplastik, og 2.531, der fik foretaget knealloplastik)
deltog i kontrollerede, randomiserede, dobbeltblindede kliniske fase IlI-studier, ogsa kaldet RECORD-
programmet.

Der blev foretaget en sammenligning mellem indtagelse af 10 mg rivaroxaban én gang dagligt tidligst
6 timer efter operationen og 40 mg enoxaparin givet én gang dagligt, startende 12 timer for
operationen.

I alle tre fase I1I-studier (se tabel 2) medferte indtagelsen af rivaroxaban en signifikant reduktion i den
samlede forekomst af VTE (alle former for venografisk detekteret eller symptomatisk DVT, ikke-fatal
PE og dedsfald) og alvorlig VTE (proksimal DVT, ikke-fatal PE og VTE-relateret dedsfald), som var
de pa forhand specificerede primaere og vaesentligste sekundere effekt-endepunkter. Desuden var
forekomsten af symptomatisk VTE (symptomatisk DVT, ikke-fatal PE og VTE-relateret dedsfald) i
alle tre studier lavere hos patienter, der blev behandlet med rivaroxaban, end hos patienter, der blev
behandlet med enoxaparin.

I forbindelse med det overordnede sikkerhedsendepunkter, storre bledning, blev der pévist
sammenlignelige forekomster hos patienter, der blev behandlet med 10 mg rivaroxaban, og patienter,
der blev behandlet med 40 mg enoxaparin.




Tabel 2: Effekt- og sikkerhedsresultater fra kliniske fase III-studier

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Forsogs- 4.541 patienter, der fik foretaget 2.509 patienter, der fik foretaget 2.531 patienter, der fik foretaget
population hofteledsalloplastik hofteledsalloplastik knaealloplastik
Behandlings- 10 mg rivaro- 40 mg enox- p 10 mg 40 mg P 10 mg 40 mg P
dosis og xaban én gang  aparin én rivaro- enoxa-parin rivaro-xaban  enoxa-
-varighed efter | dagligt gang dagligt xaban én én gang én gang parin én
operationen 35+4 35+4 gang dagligt dagligt gang
dage dage dagligt 12+2 12+2 dagligt
35+4 dage dage 12+2
dage dage
Samlet antal 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 | 17(2,0%) 81(9,3%) < 0,001 79 (9,6%) 166 (18,9%) < 0,001
VTE’er
Alvorlige 4 (0,2%) 33 (2,0%) <0,001 | 6(0,6%) 49 (5,1%) < 0,001 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
VTE’er
Symptomatiske | 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
VTE’er
Sterre 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
bledninger

Analysen af de samlede resultater fra fase IlI-studierne understettede de data, der blev indsamlet i de

enkelte studier vedrerende en reduktion i det samlede antal VTE er, alvorlige VTE er og
symptomatiske VTE’er med 10 mg rivaroxaban én gang dagligt, sammenlignet med 40 mg enoxaparin
én gang dagligt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Den absolutte biotilgangelighed for rivaroxaban er hgj (80%-100%) ved en dosis pa 10 mg.

Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (C,,.x) opnas 2-4 timer efter
indtagelsen af tabletten. Indtagelse af mad pavirker ikke rivaroxabans AUC eller C,,,x efter en 10 mg
dosis. En dosis rivaroxaban pa 10 mg kan tages sammen med eller uden mad. Rivaroxabans
farmakokinetik er tilneermelsesvis lineer op til omkring 15 mg én gang dagligt. Ved hgjere doser
rivaroxaban vises en oplgsningsbegranset absorption med faldende biotillgeengelighed og faldende
absorptionsfrekvens ved aget dosis. Dette er tydeligere i fastende tilstand end efter indtagelse af fade.
Variabiliteten i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med en inter-individuel variabilitet (CV%),
der ligger mellem 30% og 40%, bortset fra pa operationsdagen og dagen efter, hvor variabiliteten 1
eksponering er hgj (70%).

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos mennesker er hegj og ligger omkring 92-95%. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet V er cirka 50 liter.

Metabolismen og elimination

Ca. 2/3 af den administrede rivaroxabandosis nedbrydes ved metabolisering, hvoraf halvdelen
udskilles med urinen og den anden halvdel med faeces. Den sidste tredjedel af den administrerede
dosis udskilles uaendret 1 urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uathangige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne.

In vitro-undersegelser har vist, at rivaroxaban er et substrat af transportproteinerne P-gp (P-
glycoprotein) og Berp (brystcancer-resistensprotein).

Uendret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen vesentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 I/t, og
kan séledes klassificeres som et legemiddel med lav clearance. Efter indgift af 1 mg intravenest er
halveringstiden for elimineringen ca. 4,5 timer. Efter 10 mg indgivet oralt bliver elimineringen
begraenset af absorptionshastigheden med gennemsnitlige terminale halveringstider p& 7-11 timer.

Serlige populationer
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Kan/&ldre (over 65 ar)

Zldre patienter havde hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres gennemsnitlige
AUC-verdier var cirka 1,5 gange hejere. Dette skyldtes hovedsageligt en reduceret (tilsyneladende)
total og renal clearance. Der kraves ingen dosisjustering.

Der var ingen klinisk relevante forskelle mellem mand og kvinder, hvad angar farmakokinetik og
farmakodynamik.

Forskellige vaegtkategorier
Ekstrem legemsvagt (< 50 kg eller > 120 kg) havde kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25%). Der kraves ingen dosisjustering.

Interetniske forskelle

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske (hvide),
afroamerikanske, latinamerikanske, japanske og kinesiske patienter, hvad angar rivaroxabans
farmakokinetik og farmakodynamik.

Nedsat leverfunktion

Hos cirrosepatienter med svagt nedsat leverfunktion (klassificeret som Child Pugh A) sas der kun
mindre @ndringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for rivaroxaban pé 1,2
gange), hvilket naesten er sammenligneligt med den tilsvarende raske kontrolgruppe. Hos
cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child Pugh B) steg det
gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med raske frivillige.
Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal elimination af
rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion.

Der foreligger ikke data om patienter med sveart nedsat leverfunktion.

Haemningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion, sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pé 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere falsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Xarelto er kontraindiceret til patienter med leversygdom, der medferer koagulationsdefekt og en
klinisk relevant bledningsrisiko. Xarelto kan anvendes med forsigtighed til cirrosepatienter med
moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B), hvis det ikke er forbundet med koagulationsdefekt (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Der sas en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, som var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med mildt (kreatininclearance 50-80 ml/min.), moderat (kreatininclearance 30-49 ml/min.) og sveert
(kreatininclearance 15-29 ml/min.) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med mildt, moderat og svert nedsat
nyrefunktion var den samlede haemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa <15
ml/min.

P& grund af rivaroxabans heje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at laegemidlet er dialysabelt.
Xarelto ber ikke bruges til patienter med en kreatininclearance pé < 15 ml/min. Xarelto skal bruges
med forsigtighed til patienter med en kreatininclearance pa 15-29 ml/min (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske /farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxaban plasmakoncentrationer
og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-hemning, PT, aPTT, Heptest) er blevet evalueret efter
indgivelse 1 et bredt dosisinterval (5-30 mg 2 gange dagligt). Rivaroxaban 10 mg én gang dagligt
resulterede i en steady-state Cp.x pa ca. 125 pug/l. Forholdet mellem koncentrationen af rivaroxaban og
faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en E.,x-model. Den liniere interceptmodel beskrev
generelt data bedre for PT. Heldningen varierede betydeligt afhangig af de forskellige anvendte PT-
reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring 13s og haldningen var
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omkring 3-4s/(100 pg/l). Resultaterne af PK/PD analyserne i fase II var konsistente med de data, der
blev fundet hos raske forsagspersoner. Hos patienter var basislinie- faktor Xa og -PT pavirket af det
kirurgiske indgreb, hvilket resulterede i en @ndring i koncentration-PT-haldningen mellem dagen
efter det kirurgiske indgreb og steady-state.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Ikke-kliniske data baseret pa konventionelle sikkerhedsfarmakologiske studier, toksicitetsstudier med
enkeltdosis, fototoksicitet og genotoksicitet viste ingen speciel risiko for mennesker.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter ansés de egede IgG- og IgA-
plasmaniveauer for at vaere klinisk relevante eksponeringsnuveauer.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet, som er relateret til rivaroxabans farmakologiske
virkningsmekanisme (f.eks. bledningskomplikationer). Embryo-fatal-toksicitet (post-implantationstab,
forsinket/progressiv knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et oget antal tilfelde
af almindelige misdannelser samt @ndringer i placenta blev set ved klinisk relevante
plasmakoncentrationer. I et prae- og postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos
afkommet ved doser, som var toksiske for moderdyrene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hje=lpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumcroscarmellose

Lactosemonohydrat

Hypromellose

Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat

Filmovertreek:

Macrogol 3350

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

Blisterpakninger af PP/aluminiumsfolie eller blisterpakninger af PVC/PVDC/aluminiumsfolie i asker
med 5, 10, 30 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Bayer HealthCare AG

D-51368 Leverkusen
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

{DD/MM/AAAA}

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{(MM/AAAA}
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BILAG II

A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet er receptpligtigt.

o BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant
° ANDRE BETINGELSER

Bivirkningsovervagning

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at systemet for bivirkningsovervagning, som
beskrevet i version 9.2, 1 ansggningen om markedsferingstilladelse, hvilket fremgér af modul 1.8.1, er
pa plads og fungerer for og under markedsferingen af dette produkt.

Risk Management Plan

Som vedtaget i version 1.4 af Risk Management Plan (RMP), hvilket fremgar af modul 1.8.2 af
ansegningen om markedsforingstilladelse og alle folgende opdateringer af RMP godkendt af CHMP,
forpligter indehaveren af markedsferingstilladelsen sig til at udfere undersogelser og yderligere tiltag
inden for bivirkningsovervagning, som detaljeret beskrevet i planen for bivirkningsovervigning.

Ifalge CHMP Guideline om Risk Management for humane legemidler ber naste opdatering af RMP
indsendes samtidigt med den ferstkommende periodiske sikkerhedsopdatering (PSUR).

Desuden ber en opdateret RMP fremsendes
e ndr ny information modtages, som kan have indflydelse pa den galdende sikkerhedsprofil,
plan for bivirkningsovervégning eller tiltag til risikominimering
e senest 60 dage efter, at en vigtig milepal (for bivirkningsovervéagning eller risikominimering)
er naet
e efter anmodning fra EMEA
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
Rivaroxaban

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

5 filmovertrukne tabletter
10 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anv. inden

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

| 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
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| UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/00/000/000

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 10 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg tabletter
Rivaroxaban

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
Rivaroxaban

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.
- Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at leese den igen.
- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.
- Leegen har ordineret Xarelto til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xarelto
3. Sadan skal du tage Xarelto

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Xarelto anvendes til at forebygge blodpropper i venerne efter hofteleds- eller knaeledsalloplastik
(hofte- eller knaeoperation). Leegen har ordineret denne medicin til dig, fordi du har eget risiko for at
f& blodpropper efter en operation.

Xarelto tilhgrer en gruppe medicin, der kaldes antitrombotika. Det fungerer ved at blokere en
blodsterkningsfaktor i blodet (faktor Xa), og nedsetter saledes blodets tendens til at klumpe sig
sammen.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE XARELTO

Tag ikke Xarelto

- hvis du er overfelsom (allergisk) over for rivaroxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Xarelto. Hjelpestofferne stér i slutningen af denne indlegsseddel

- hvis du bleder kraftigt

- hvis du lider af en alvorlig leversygdom, som medferer gget risiko for bladning

- hvis du er gravid eller ammer

Undlad at tage Xarelto, og forteel det til din leege, hvis en eller flere af disse betingelser gelder for

dig.

Ver ekstra forsigtig med at tage Xarelto

- hvis du lider af en moderat eller alvorlig nyresygdom

- hvis du lider af en moderat leversygdom

- hvis du har eget risiko for bledning, f.eks.:

bledningsforstyrrelser

meget hajt blodtryk, som ikke er reguleret med medicin
aktivt sar eller nyligt sir i maven eller tarmene

et problem med blodkarrene bagerst i gjnene (retinopati)
nylig hjernebledning (intrakraniel eller intracerebral bledning)
problemer med blodkarrene i hjernen eller rygsejlen
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. nylig operation i hjernen, rygsojlen eller ejnene
Fortzel det til lzegen, for du tager Xarelto, hvis en eller flere af disse betingelser gelder for dig.
Laegen vil beslutte, om du skal behandles med Xarelto, og om du skal holdes under ngje observation.
- du ma ikke tage Xarelto efter en operation for hoftebrud.
- bern og unge under 18 ar ma ikke tage Xarelto. Der findes ikke tilstraekkelige oplysninger
om anvendelse til bern og unge.
- hvis operationen omfatter et kateter eller en injektion i rygsejlen (f.cks. til epidural- eller
spinalbedevelse eller smertelindring):
. er det yderst vigtigt, at du tager Xarelto for og efter indsprejtningen eller fjernelsen af
kateteret pa precist de tidspunkter, som laeegen har angivet
. skal du gjeblikkeligt fortelle det til laegen, hvis du oplever folelseslashed eller svaghed i
benene eller problemer med tarmene eller blaeren efter bedovelsen, da du skal have akut
behandling.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

- Hyvis du tager:

. visse former for medicin mod svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, fluconazol), medmindre de kun smeres pa huden

. visse former for virusheemmende medicin mod HIV/AIDS (f.eks. ritonavir)

. anden medicin til forebyggelse af blodpropper (f.eks. enoxaparin eller clopidogrel)

o betendelseshzemmende og smertestillende medicin (f.cks. naproxen eller
acetylsalicylsyre).

Fortzel det til l2egen, for du tager Xarelto, fordi dets virkning kan blive forstaerket. Laegen vil
beslutte, om du skal behandles med Xarelto, og om du skal holdes under ngje observation.
- Hyvis du tager:

o visse former for medicin til behandling af epilepsi (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital)

. perikum, naturlegemiddel som bruges mod depression

o rifampicin, et antibiotikum

Fortzel det til laegen, for du tager Xarelto, da effekten af Xarelto kan vare nedsat. Lagen vil
beslutte, om du skal behandles med Xarelto, og om du skal overvages neje.

Brug af Xarelto sammen med mad og drikke
Xarelto kan tages sammen med og uden mad.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, ma du ikke tage Xarelto. Hvis der er mulighed for, at du kan blive
gravid, skal du bruge effektiv preevention, mens du tager Xarelto. Hvis du bliver gravid, mens du tager
Xarelto, skal du fortelle det til legen med det samme. Laegen vil sa afgere det videre
behandlingsforleb.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke foretaget undersogelser af Xareltos indvirkning pa evenen til at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner. Xarelto kan medfere bivirkninger som svimmelhed eller besvimelse. Du ma ikke
fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis du oplever disse symptomer. Disse bivirkninger er ikke
almindeligt forekommende ved anvendelsen af Xarelto (se afsnit 4.”Bivirkninger”).

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Xarelto
Xarelto indeholder lactose. Hvis din laege har fortalt dig, at du ikke téler visse typer sukker, skal du
kontakte leegen, for du tager Xarelto.

3. SADAN SKAL DU TAGE XARELTO
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Tag altid Xarelto ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg lgen eller pa apoteket.

Dosis

Den saedvanlige dosis er én tablet (10 mg) én gang dagligt.
Tabletten skal helst synkes med vand.

Xarelto kan tages sammen med eller uden mad.

Dosistidspunkt

Tag den ferste tablet 6-10 timer efter operationen.

Tag derefter én tablet hver dag, indtil la&egen siger, at du skal holde op med at tage tabletterne.
Forseg at tage tabletterne pa samme tidspunkt hver dag, sé det er nemmere at huske.

Hyvis du har fiet foretaget en sterre hofteoperation, skal du normalt tage tabletterne i 5 uger.
Hyvis du har fiet foretaget en sterre knzeoperation, skal du normalt tage tabletterne i 2 uger.

Hyvis du har taget for meget Xarelto
Kontakt lzegen ejeblikkeligt, hvis du har taget for mange Xarelto-tabletter. Hvis du tager for meget
Xarelto, oges risikoen for blgdning.

Hvis du har glemt at tage Xarelto

Hyvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Tag den naeste
tablet den efterfolgende dag, og fortsat derefter med at tage én tablet om dagen som normalt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Xarelto
Du ma ikke holde op med at tage Xarelto uden forst at have talt med din leege, da Xarelto forebygger
udvikling af en alvorlig tilstand.

Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  BIVIRKNINGER
Xarelto kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Som det er tilfeeldet med lignende medicin (blodpropsforebyggende medicin), kan Xarelto medfere
bladninger, som muligvis kan vere livstruende. I nogle tilfelde er disse bledninger ikke umiddelbart
synlige.

Forteel det til l2egen, hvis du oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

- langvarig eller kraftig bledning

- uszdvanlig svaghed, traethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig hzevelse.
Laegen kan beslutte at holde dig under ngje observation eller endre din behandling.

Hyppigheden af de mulige bivirkninger er angivet nedenfor som folger:

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 ud af 10 behandlede)
Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 100 behandlede)

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 1000 behandlede)
Sjeldne bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 10.000 behandlede)

Meget sjeldne bivirkninger (forekommer hos mindre end 1 ud af 10.000 behandlede)
Ukendt (hyppigheden kan ikke fastlas ud fra de tilgeengelige oplysninger)

Almindelige bivirkninger

- bledning efter operation

- fald i antallet af rede blodlegemer. Det kan fa din hud til at blive bleg og forarsage slaphed eller
andened.

- folelse af utilpashed

- stigning i visse leverenzymer pavist ved blodpraver.
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Ikke almindelige bivirkninger

- bledning i maven eller tarmene, bledning fra kensorganerne, naseblod

- blodansamling i veev eller hulrum i kroppen (he&matom, bla merker)

- blod i urinen

- sivning af blod eller vaeske fra operationssaret

- forhgjet puls

- lavt blodtryk

- utilpashed (svaghed, treethed), hovedpine, svimmelhed, besvimelse

- mavepine, fordejelsesbesver, forstoppelse, diar¢, opkastning

- mundterhed

- lokal heevelse, haevelse 1 arme og ben

- feber

- smerter i arme og ben

- udsleet, kloe, neldefeber

- nedsat nyrefunktion

- stigning i bilirubin samt i visse enzymer i bugspytkirtlen eller antallet af blodplader pévist ved
blodprever.

Sjeeldne bivirkninger
- nedsat leverfunktion
- allergiske hudreaktioner.

Bivirkninger, hvis hyppighed ikke kendes
- bladning i et kritisk organ (f.eks. hjernen)
- binyrebledning

- bledning fra det hvide i gjnene

- ophostning af blod

- gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)

- overfelsomhed

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre, eller du fiar
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Xarelto efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Anv. inden og pé hver blister efter
EXP. Udlebsdatoen (EXP) er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler.
Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Xarelto indeholder:
- Aktivt stof: rivaroxaban. Hver tablet indeholder 10 mg rivaroxaban.
- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumcroscarmellose, lactosemonohydrat,

hypromellose, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat.
Filmovertreek: macrogol 3350, hypromellose, titandioxid (E171), red jernoxid (E172).
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Udseende og pakningssterrelser

De filmovertrukne tabletter er lyserede, runde og market med et BAYER-kors pa den ene side og
”10” samt en trekant pd den anden side. De fas i blisterpakninger i a&sker med 5, 10, 30 og 100

tabletter.

Alle pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
Tyskland

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Xarelto, skal du henvende dig til den lokale reprasentant:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer S.A./N.V.,
Tél/Tel: +32 2 53563 11

Bbbarapus
Baiiep boarapus EOO/L
Ten. +359 02 81 401 01

Ceska republika
Bayer Schering Pharma
Schering s.r.o.

Tel: +420 2 71 73 06 61

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 4523 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49 214 30 513 48

Eesti

UAB Bayer Eesti filiaal
Tel: +372 655 85 65
EA0LGoa

Bayer EALGg ABEE

TnA: +30210618 75 00
Espaiia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34 93 495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 3 20 20 80 80
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 70 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 227477 47
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Luxembourg / Luxemburg
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 53563 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT.
Tel.: +36-14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V., Bayer Schering Pharma
Tel: +31 297 28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf. +47 24 11 18 00

Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43 1 711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel.: +386 1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +42 125921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy, Bayer Schering Pharma
Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 8 580 223 00



Latvija United Kingdom

UAB Bayer Latvijas filiale Bayer plc
Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44 1 635 56 30 00
Lietuva

UAB Bayer, Bayer Schering Pharma
Tel. +37 05 23 36 868

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt {MM/AAAA}
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