SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Rivaroxaban Reddy 2,5 mg filmomhulde tabletten
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke filmomhulde tablet bevat 2,5 mg rivaroxaban. . \

Hulpstof met bekend effect
Elke filmomhulde tablet bevat 30,1 mg lactose (als monohydraat), zie rubrie 4

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tablet
Lichtgele, ronde, aan beide zijden bolronde tabletten (diameter op een Zijde "2,5".

4, KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Rivaroxaban, tegelijkertijd toegediend met 6f alleen
ticlopidine, is geindiceerd voor de preventie van ath
een acuut coronair syndroom (ACS) met verhoogde cardiale bi

r (ASA) 6f ASA plus clopidogrel of
mplicaties bij volwassen patiénten na
ers (zie rubriek 4.3,4.4 en 5.1).

Rivaroxaban, tegelijkertijd toegediend met acetylsalicylzuur (ASA), is geindiceerd voor de preventie van
atherotrombotische complicaties bij volwassempatiénten met coronaire hartziekte (CHZ) of symptomatisch

Dosering
De aanbevolen dosering bedraagt

gs innemen, dienen ook een dagelijkse dosis in te nemen van 75
. 100 mg ASA in aanvulling op ofwel een dagelijkse dosis van 75
mg clopidogrel ofwel een sta agelijkse dosis ticlopidine.

elmatig geévalueerd worden, waarbij het risico van ischemische
et worden afgewogen. Verlenging van de behandeling na 12

bijwerkingen tegen de
pati en, omdat de ervaring met behandelingen tot 24 maanden beperkt is

maanden moetpe

dient zo snel mogelijk na stabilisatie van het ACS-voorval (met inbegrip van
3 orden gestart; op zijn vroegst 24 uur na opname in het ziekenhuis en op het
moment stollingstherapie normaal zou worden gestopt.

Patiénten die Riva
ASA in te nemen.

2,5 mg tweemaal daags innemen, dienen ook een dagelijkse dosis van 75 - 100 mg

Bij patiénten mag de behandeling, na een succesvolle revascularisatieprocedure van het onderste ledemaat
(chirurgisch of endovasculair, met inbegrip van hybride procedures) veroorzaakt door symptomatisch PAV, pas
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worden gestart wanneer hemostase is bereikt (zie rubriek 5.1).

De duur van de behandeling dient voor elke individuele patiént te worden vastgesteld op basis van
regelmatige evaluaties, waarbij men rekening moet houden met het risico van trombotische voorvallen
tegenover de risico’s van een bloeding.

. ACS, CHZ/PAV

Gelijktijdige toediening met trombocytenaggregatieremmers
Bij patiénten met een acuut trombotisch voorval of een vasculaire ingreep die een
trombocytenaggregatieremmers nodig hebben, dient de voortzetting van Rivaroxaba
te worden geévalueerd afhankelijk van het type voorval of ingreep en het regi
trombocytenaggregatieremmer.

beha met
tweemaal daags

De veiligheid en werkzaamheid van Rivaroxaban 2,5 mg tweemaal daags in duale
behandeling met trombocytenaggregatieremmers zijn onderzocht bij pa
e met recent ACS in combinatie met ASA plus clopidogrel/ticl 4.1),en

e naeen recente revascularisatieprocedure van het onderste le
combinatie met ASA en, indien van toepassing, kortstondig gebr
en5.1).

oor symptomatisch PAV in
lopidogrel (zie rubriek 4.4

Overgeslagen dosis
Als een dosis niet is ingenomen, moet de patiént op het volgen
van de reguliere dosis zoals aanbevolen. De dosis mag nie
overgeslagen dosis in te halen.

nde tijdstip doorgaan met het innemen

verdubbeld om een

Overschakelen van vitamine K-antagonisten (VKA ’s) naar Riva
Wanneer patiénten overschakelen van VKA's naar en de INR-waarden (International
Normalised Ratio) foutief verhoogd worden na de inname van xaban. De INR-waarde is geen geldige
maat voor de antistollingswerking van Rivaroxaban en mag daarom niet worden gebruikt (zie rubriek 4.5).

Overschakelen van Rivaroxaban naar vitamig ptagonisten (VKA'’s)

Er bestaat een mogelijkheid voor inadequatéa ng tijdens het overschakelen van Rivaroxaban naar

een VKA. Continue adequate antistolling ¢  zijn gedurende elke overschakeling op een

ander antistollingsmiddel. Denk bijdragen aan een verhoogde INR-waarde.

Bij patiénten die overschakele VKA, dient de VKA gelijktijdig te worden gegeven
totdat de INR-waarde > 2,0 is. Ged ee dagen van de overschakelingsperiode dient de
standaard aanvangsdosis VKA te y ikt, daarna dient de dosis VKA op geleide van de gemeten
INR-waarden te worden aangepas nten zowel Rivaroxaban als een VKA krijgen, moet de INR-
waarde niet eerder dan 24 uur na @ oorgaand dosis, maar voor de volgende d05|s Rivaroxaban worden

enteraal antistollingsmiddel kregen, stop het parenterale
antistollingsmiddel en sta i aban 0 tot 2 uur voor het tijdstip waarop de volgende geplande

iddel (bijv. laagmoleculairgewichtheparines) zou worden gegeven, of
inu toegediend parenteraal geneesmiddel (bijv. intraveneuze, niet-gefractioneerde

Z0oU moeten WOre dmen.

Speciale populaties
Nierinsufficiéntie
Beperkte klinische gegevens voor patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 15 - 29 ml/min)
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laten zien dat de plasmaconcentraties rivaroxaban significant verhoogd zijn. Daarom is voorzichtigheid geboden
bij gebruik van Rivaroxaban door deze patiénten. Het gebruik wordt niet aanbevolen bij patiénten met
creatinineklaring < 15 ml/min (zie rubriek 4.4 en 5.2).

De dosering hoeft niet te worden aangepast voor patiénten met lichte nierinsufficiéntie (creatinineklaring 50 -
80 ml/min) of matige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 30 - 49 ml/min) (zie rubriek 5.2).

Leverinsufficiéntie
Rivaroxaban is gecontra-indiceerd bij patiénten met een leveraandoening die gepaard g oagulopathie
en een klinisch relevant bloedingsrisico, waaronder cirrotische patiénten met‘ild—Pugh zi riek

4.3enb5.2).
Oudere patiénten \
Geen doseringsaanpassing (zie rubriek 4.4 en 5.2)

Het risico van een bloeding neemt toe bij toenemende leeftijd (zie rubriek 4.

Lichaamsgewicht

Geen doseringsaanpassing (zie rubriek 4.4 en 5.2)
Geslacht

Geen doseringsaanpassing (zie rubriek 5.2)

Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid van Rivaroxaban 2,5 mg tabl
zijn niet vastgesteld. Omdat er geen gegevens beschikb
aanbevolen voor gebruik bij kinderen jonger dan 18 jaar.

indefen in de leeftijd van 0 tot 18 jaar
rzi rde

aroxaban 2,5 mg tabletten niet

Wijze van toediening
Rivaroxaban is voor oraal gebruik.
De tabletten kunnen met of zonder voedsel worden inge

rieck 4.5 en 5.2).

Vermalen van tabletten

Voor patiénten die niet in staat zijn om de hele tabletten door te slikken, mag de Rivaroxaban tablet vlak
vOOr gebruik worden vermalen en gemengd ! of appelmoes, en oraal worden toegediend.

De vermalen tablet mag ook via een maags den teegediend (zie rubriek 5.2 en 6.6).

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzames$ oor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.

Actieve klinisch significante bloe

Letsel of een aandoening, di
kan het gaan om huidige of rming in het maag-darmkanaal, aanwezigheid van maligne
isico, recent hersen- of spinaalletsel, recente hersenoperatie of een
intracraniale bloeding, bekende of vermoede slokdarmvarices,
arterioveneuze malfor

vaatafwijkingen.

es (enoxaparine, dalteparine enz.), heparine derivaten (fondaparinux enz.),
rfarine, dabigatran etexilaat, apixaban, enz.) wordt niet aanbevolen tenzij in

gegeven in‘egmnd ing di@modig is om een centrale veneuze of arteriéle katheter open te houden (zie
rubriek 4.5).

Gelijktijdige behandeling van ACS met antitrombocytentherapie bij patiénten die eerder een cerebrovasculair
accident (CVA) of transient ischaemic attack (TI1A) hebben gehad (zie rubriek 4.4). Gelijktijdige behandeling
van CHZ/PAV met ASA bij patiénten met eerdere hemorragische of lacunaire beroerte, of een beroerte in de

voorafgaande maand (zie rubriek 4.4). 5



Leveraandoening gepaard gaande met coagulopathie en een klinisch relevant bloedingsrisico, waaronder
cirrotische patiénten met Child-Pugh B en C (zie rubriek 5.2).

Zwangerschap en borstvoeding (zie rubriek 4.6).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Bij ACS-patiénten zijn de werkzaamheid en veiligheid van Rivaroxaban 2,54fg tweema S0 ochtin
combinatie met de trombocytenaggregatieremmers ASA alleen of ASA plus clopi
Bij patiénten met CHZ/PAV met een hoog risico op ischemische voorvallen zijn de
veiligheid van Rivaroxaban 2,5 mg tweemal daags onderzocht in combinatie
Bij patiénten na een recente revascularisatieprocedure van het onderste lede
symptomatisch PAV zijn de werkzaamheid en veiligheid van tweemaal daa
onderzocht in combinatie met de trombocytenaggregatieremmer ASA allee
gebruik van clopidogrel. Indien nodig moet duale behandeling met tro
clopidogrel kortstondig zijn; langdurige duale behandeling met trombo
worden vermeden (zie rubriek 5.1).

onderzocht en wordt niet aanbevolen.

Klinische bewaking in lijn met de praktijk van antistollingsbe pedurende de gehele
behandelperiode aanbevolen.

Risico op bloedingen
Zoals bij andere antistollingsmiddelen, dienen patiénten die RI
te worden op tekenen van een bloeding. Het wordt a;
verhoogd risico op bloedingen. Toediening van Rivarox
bloedingen optreden (zie rubriek 4.9).

aban gebruiken zorgvuldig gecontroleerd
t met voorzichtigheid te gebruiken bij een
taakt te worden als er ernstige

In klinische onderzoeken werden bloedingen vap slijmvliezen (bijvoorbeeld epistaxis, gingivaal, gastro-
intestinaal, urogenitaal, met inbegrip van ahs aginale of toegenomen menstruele bloedingen) en
anemie vaker gezien tijdens een langdurigg pet rivaroxaban bovenop enkelvoudige of dubbele
antitrombocytentherapie. Daarom kan, naa linisch toezicht, laboratoriumonderzoek van het
hemoglobine/hematocriet van waarde zijn en van occult bloedverlies en voor het
kwantificeren van de klinische re i

Verschillende subgroepen van pati alsthieronder beschreven, hebben een verhoogd risico op
bloedingen. Daarom dient het gel aban in combinatie met dubbele antitrombocytentherapie bij
oedingen te worden afgewogen tegen de voordelen wat betreft

Hoewel voo deli oxaban geen routinematige controle nodig is van de blootstelling, kan
anconcentratie met een gekalibreerde kwantitatieve anti-factor Xa-bepaling in

ijn, als informatie over de rivaroxabanblootstelling kan bijdragen in het nemen
. bij overdosering en spoedoperatie (zie rubriek 5.1 en 5.2).

Nierinsuffi€

Bij patiénten me erinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min) kunnen de plasmaconcentraties
van rivaroxaban significant zijn verhoogd (gemiddeld met een factor 1,6), wat kan leiden tot een verhoogd
risico op bloedingen. VVoorzichtigheid is geboden wanneer Rivaroxaban door patiénten met creatinineklaring
15 - 29 ml/min wordt gebruikt. Het gebruik wordt niet aanbevolen bij patiénten met creatinineklaring

< 15 ml/min (zie rubriek 4.2 en 5.2).

Bij patiénten met matige nierinsufficiéntie (creatininek!laring 30 - 49 ml/min) die gelijktijdig geneesmiddelen



krijgen die de plasmaconcentraties van rivaroxaban verhogen moet Rivaroxaban met voorzichtigheid worden
gebruikt (zie rubriek 4.5).

Interactie met andere geneesmiddelen
Het gebruik van Rivaroxaban wordt niet aanbevolen bij patiénten die gelijktijdig een systemi
met azol-antimycotica (zoals ketoconazol, itraconazol, voriconazol en posaconazol) of hj
(bijv. ritonavir) krijgen. De werkzame bestanddelen van deze middelen zijn sterke remn
CYP3AA4 als P-glycoproteine (Pgp) en kunnen daarom de plasmaconcentraties rivaroxaan
mate verhogen (gemiddeld met een factor 2,6), wat kan leiden tot een verhoo.risico op

rubriek 4.5).

aandoening kan een geschikte profylactische behandeling worden over
Patiénten die worden behandeld met Rivaroxaban en trombocytenaggregati en alleen
gelijktijdig worden behandeld met NSAID’s als de voordelen opweg n het risico van bloedingen.

Andere risicofactoren voor bloedingen
Zoals bij andere antitrombotica, wordt rivaroxaban niet aanbev
bloedingen, zoals bij:

iénten met een verhoogd risico op

. aangeboren en verworven bloedingsstoornissen
. ernstige arteriéle hypertensie die niet onder contro
. andere gastro-intestinale ziekten zonder actieve u ieel kunnen leiden tot

bloedingscomplicaties (bijv. inflammatoire darmzi
refluxziekte)
. vasculaire retinopathie
. bronchiéctasie of een voorgeschiedenis van pulm

, oesofagitis, gastritis en gastro-oesofageale

Het dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij ACS-patiénten en CHZ/PAV-patiénten:

. > 75 jaar oud indien gelijktijdig gegeveasmet alleen ASA of met ASA plus clopidogrel of ticlopidine.
De baten-risicoverhouding van de b g dient regelmatig per patiént te worden beoordeeld.
. met een lager lichaamsgewicht (< ¢ ) ijktijdig gegeven met alleen ASA of met ASA plus

Patiénten met kanker
Patiénten met een maligne ziekte ertijd een hoger risico hebben op bloedingen en trombose. Het
individuele voordeel van antitromB deling moet worden afgewogen tegen het risico op bloedingen

bij patiénten met actieve ka an de tumorlocatie, de antineoplastische therapie en het stadium
van de ziekte. Tumoren in he -darmkanaal of het urogenitale kanaal zijn in verband gebracht met een
verhoogd risico op bloedingen tij andeling met rivaroxaban.

Bij patiénten met mali t een hoog risico op bloedingen is het gebruik van rivaroxaban

ebben ondergaan. De veiligheid en werkzaamheid van Rivaroxaban zijn niet
n klepprothese; daarom zijn er geen gegevens die ondersteunen dat
)lling biedt in deze patiéntenpopulatie. Behandeling met Rivaroxaban wordt

Patiénten met antifosfolipidesyndroom
Direct werkende oraal in te nemen antistollingsmiddelen zoals rivaroxaban worden niet aanbevolen bij
patiénten met een voorgeschiedenis van trombose en de diagnose antifosfolipidesyndroom. In het bijzonder

zou een behandeling met direct werkende oraal in te nemen antistollingsmiddelen bij patiénten die drievoudig
5




positief zijn (voor lupus anticoagulans, anticardiolipine-antilichamen en anti-béta 2-glycoproteine 1-
antilichamen) in verband kunnen worden gebracht met een verhoogd aantal recidiverende
trombosevoorvallen in vergelijking met een behandeling met vitamine K-antagonisten.

Patiénten die eerder een CVA en/of TIA hebben gehad

Patiénten met ACS

Rivaroxaban 2,5 mg is gecontra-indiceerd voor de behandeling van ACS bij patiénten d
TIA hebben gehad (zie rubriek 4.3). Er zijn weinig patiénten onderzocht die eerder een (
gehad, maar de beperkte hoeveelheid beschikbare gegevens over de Werkzaa.aid duidt €
geen baat hebben bij behandeling.

Patiénten met CHZ/PAV

CHZ-/PAV-patiénten die eerder een hemorragische of lacunaire beroerte he
voorafgaande maand een ischemische, niet-lacunaire beroerte hebben gehad derzocht (zie
rubriek 4.3).

Patiénten na een recente revascularisatieprocedure van het onderste led
PAYV die eerder een beroerte of TIA hebben gehad, zijn niet onderzoc ehandeling met rivaroxaban 2,5 mg
moet worden vermeden bij deze patiénten die duale behandeling met tenaggregatieremmers krijgen.

Spinale/epidurale anesthesie of punctie
Wanneer neuraxiale anesthesie (spinale/epidurale anesthesie) o

en ter preventie van trombo-
embolische complicaties risico op het ontwikkelen van een epidura i hematoom dat kan leiden tot

risico kan ook verhoogd zijn door een traumatische of herhaaldélijke epidurale of spinale puncties. Patiénten
moeten regelmatig worden gecontroleerd op klachte

opgemerkt, is een dringende diagnose en behandeling nodig. VVoorafgaand aan neuraxiale interventie moet de
arts de potentiéle baten en de risico’s afwegen bij patiénten die behandeld worden met antistollingsmiddelen of
behandeld gaan worden met antistollingsmiddelen voor tromboprofylaxe. Er is geen klinische ervaring met het

Trombocytenaggregatieremmers moeten stoptzolgens de aanwijzingen in de voorschrijfinformatie
van de fabrikant.
Om het potentiéle risico op bloedingen te
(spinale/epidurale) anesthesie of€ U ent rekening te worden gehouden met het
farmacokinetische profiel van rivargXi et plaatsen of verwijderen van een epidurale katheter of een
lumbale punctie kan het beste wo uitge d als het anticoagulerende effect van rivaroxaban als laag
wordt ingeschat (zie rubriek 5.2)8#Het exacte ent waarop het anticoagulerende effect voldoende laag is bij
iedere patiént is echter niet beke

Doseringsaanbevelingen vo i EVe ingrepen en chirurgische interventie

e interventie nodig is, dient Rivaroxaban 2,5 mg minimaal 12 uur

n dit mogelijk is en gebaseerd op het klinische oordeel van de arts.

gaat en het antitrombocyteneffect ongewenst is, moet worden gestopt

gens de aanwijzingen in de voorschrijfinformatie van de fabrikant. Als
, dient het verhoogde risico van bloeding te worden afgewogen tegen de

vOO0r de interventie te worden gestop
Als een patiént electie ikurgie on

de ingreep ni
urgentie v,
Rivaroxa

op voor
hemostase

dient zo snel
de dat de klinisd
pereikt (zie rub

gelijk na de invasieve ingreep of chirurgische interventie weer te worden gestart,
toestand dit toestaat en de behandelend arts heeft vastgesteld dat adequate
2k 5.2).

Oudere patiénte
Op hogere leeftijd kan het risico op bloedingen toenemen (zie rubriek 5.1 en 5.2).

Huidreacties
Ernstige huidreacties, waaronder het Stevens-Johnsonsyndroom/toxische epidermale necrolyse en het DRESS-
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syndroom, zijn waargenomen gedurende postmarketingsurveillance, geassocieerd met het gebruik van
rivaroxaban (zie rubriek 4.8). Patiénten lijken het hoogste risico op deze reacties te hebben aan het begin van
de behandeling: het begin van de reactie viel in de meerderheid van de gevallen in de eerste paar weken van de
behandeling. Rivaroxaban moet onmiddellijk worden gestaakt bij de eerste verschijnselen van ernstige
huiduitslag (in grootte toenemende, intense uitslag en/of blaarvorming), of enige andere te
overgevoeligheid en het gelijktijdig optreden van mucosale laesies.

Informatie over hulpstoffen
Rivaroxaban bevat lactose. Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen ‘alactose—

algehele lactasedeficiéntie of glucose-galactosemalabsorptie, dienen dit geneesmi iet te
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dat wil zegge
‘natriumvrij’ is.

t in wezen

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van intéxacti

CYP3AA4- en Pgp-remmers
Gelijktijdige toediening van rivaroxaban en ketoconazol (400 mg een
tweemaal daags) leidde tot een 2,6-voudige / 2,5-voudige verhoging
rivaroxaban en een 1,7-voudige / 1,6-voudige verhoging van de gemldde
met significante stijgingen van de farmacodynamische effecten,
bloedingen. Het gebruik van Rivaroxaban wordt daarom niet a bij patiénten die gelijktijdig een
systemische behandeling met azol-antimycotica, zoals ketoco i
of hiv-proteaseremmers krijgen. Deze werkzame stoffen zijn s
rubriek 4.4).

daags) of ritenavir (600 mg
emiddelde AUC-waarde voor
aarde voor rivaroxaban,

Werkzame stoffen die slechts één van de eliminatieroutes va
remmen, kunnen in mindere mate de plasmaconcentraties van r
(500 mg tweemaal daags), dat wordt gezien als een mmer en matige Pgp-remmer,
leidde bijvoorbeeld tot een 1,5-voudige verhoging van de ge AUC-waarde van rivaroxaban en
een 1,4-voudige verhoging van de Crax-waarde. De interactie met claritromycine is waarschijnlijk niet
klinisch relevant voor de meeste patiénten, maar kan mogelijk significant zijn bij hoog-risicopatiénten.
(Voor patiénten met nierinsufficiéntie: zie rubgig

roxaban, nl. CYP3A4 of Pgp, sterk
xaban verhogen. Claritromycine

Erytromycine (500 mg driemaal daags), d e remmer is van CYP3A4 en Pgp, leidde tot een 1,3-
voudige verhoging van de gemiddelde AU de Cmax VOOr rivaroxaban. De interactie met
erytromycine is waarschijnlijk ini : de meeste patiénten, maar kan mogelijk significant
zijn bij hoog-risicopatiénten.
Bij personen met lichte nierinsufficiéntie erytromycine (driemaal daags 500 mg) tot een stijging van de
gemiddelde AUC van rivaroxabay ijgi

opzichte van personen met een ng €. Bij personen met een matige nierinsufficiéntie leidde
erytromycine tot een stijging van d /AUC van rivaroxaban met een factor 2,0 en een stijging van
de Cmax met een factor 1,6 te sonen met een normale nierfunctie. Het effect van erytromycine

ordt beschouwd als een matig sterke CYP3A4-remmer, leidde tot
een 1,4-voudige Stljgln Ide AUC-waarde van rivaroxaban en een 1,3-voudige stijging van de
gemiddelde Cy, onazol is waarschijnlijk niet klinisch relevant voor de meeste
patiénten, A ijk significant zijn bij hoog-risicopatiénten. (\Voor patiénten met nierinsufficiéntie:
zie rubrie

Anticoagulantia
Na gecombineerde toediening van enoxaparine (enkelvoudige dosis 40 mg) en rivaroxaban (enkelvoudige

dosis 10 mg) werd een additief effect tegen stollingsfactor Xa-activiteit waargenomen, zonder enig extra
effect op stollingstesten (PT, APTT). Enoxaparine had geen effect op de farmacokinetiek van rivaroxaban.
Vanwege het verhoogde risico op bloedingen is voorzichtigheid geboden bij het gelijktijdig behandelen van
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patiénten met andere anticoagulantia (zie rubriek 4.3 en 4.4).

NSAID's/trombocytenaggregatieremmers
Er werd geen klinisch relevante verlenging van de bloedingstijd waargenomen na gelijktijdige toediening
van rivaroxaban (15 mg) en 500 mg naproxen. Desondanks kunnen er personen zijn die eena

farmacodynamische interacties waargenomen wanneer rivaroxaban gelijktijdig werd togge
mg acetylsalicylzuur.

Clopidogrel (300 mg oplaaddosis, gevolgd door 75 mg onderhoudsdosis) ver,
interactie met rivaroxaban (15 mg), maar in een subgroep patiénten werd een
bloedingstijd waargenomen die niet samenhing met de trombocytenaggregatie of m
selectine of GPIIb/Ila-receptor.

Zorgvuldigheid is vereist als patiénten gelijktijdig worden behandeld met N
acetylsalicylzuur) en trombocytenaggregatieremmers, omdat het voor deze
dat zij het risico op bloedingen verhogen (zie rubriek 4.4).

SSRI’s/SNRI’s
Evenals bij andere anticoagulantia het geval is, kunnen patiénten een d risico hebben op een bloeding
bij gelijktijdig gebruik met SSRI’s of SNRI’s vanwege het gemelde effec RI’s en SNRI’s op
trombocyten. Bij gelijktijdig gebruik in het klinische programma rdenin alle
behandelingsgroepen numeriek hogere percentages van een ern t-ernstige klinisch relevante
bloeding waargenomen.

Warfarine

Wanneer patiénten overschakelden van de vitamine K-ant
(20 mg) of van rivaroxaban (20 mg) op warfarine (INR 2,0 t
(Neoplastine) meer dan additief verhoogd (individuele INR-wa
terwijl de effecten op APTT, remming van de activi
additief waren.

Als het wenselijk is om tijdens de overschakelingsperiode de farmacodynamische effecten van rivaroxaban te
testen, kunnen de anti-factor Xa-activiteit, PiCT en Heptest worden gebruikt, aangezien deze testen niet
worden beinvloed door warfarine. Op de vierdegdag,na de laatste dosis warfarine gaven alle testen (met

INR 2,0 tot 3,0) op rivaroxaban
), werd de protrombinetijd/INR

n tot 12 kunnen worden waargenomen),
en de endogene trombinepotentiaal

inbegrip van PT, APTT, remming van factg iteit en ETP) uitsluitend het effect van rivaroxaban

weer.

Als het wenselijk is om tijdens de OVersC e de farmacodynamische effecten van warfarine te
testen, kan de INR worden ge van rivaroxaban (24 uur na de voorgaande inname van
rivaroxaban), aangezien deze test op aal wordt beinvloed door rivaroxaban.

Er is geen farmacokinetische intera Waargenomen tussen warfarine en rivaroxaban.

CYP3A4-inductoren
Gelijktijdige toediening van rivaro

de gemiddelde AUC-waard i
farmacodynamische effecten.
(bijv. fenytoine, carbamazepme
lagere plasmaconcentr
inductoren te worden v
klachten en sympieme

erke CYP3A4-inductor rifampicine leidde tot een afname van
3 et ongeveer 50%, met overeenkomstige afname van de

i dlg gebruik van rivaroxaban met andere sterke CYP3A4-inductoren

ital of sint-janskruid (Hypericum perforatum)) kan ook leiden tot
-Daarom dient gelijktijdige toediening van sterke CYP3A4-

e patiént nauwlettend wordt geobserveerd op het optreden van

Andere ge
Er zijn ge ite farmacokinetische of farmacodynamische interacties waargenomen
wanneer g werd toegediend met midazolam (substraat van CYP3A4), digoxine

ne (substraat van CYP3A4 en Pgp) of omeprazol (protonpompremmer).
eert belangrijke isovormen van CYP, zoals CYP3AA4.
e interactie met voedsel waargenomen (zie rubriek 4.2).

Er is geen klinis

Laboratoriumparameters
Zoals verwacht, worden stollingsparameters (bijv. PT, APTT, Heptest) beinvloed door de werking van
rivaroxaban (zie rubriek 5.1).




4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
De veiligheid en werkzaamheid van Rivaroxaban zijn niet vastgesteld bij zwangere vrouwen

dieronderzoek is reproductietoxiciteit gebleken (zie rubriek 5.3). Vanwege de mogelijke
het inherente risico op bloedingen en de aanwijzingen dat rivaroxaban de placenta passe
gecontra-indiceerd bij zwangerschap (zie rubriek 4.3).

.ns de bef

etoxiciteit,
RiVaroxaban

Vrouwen die zwanger kunnen worden, dienen zwangerschap te voorkomen t
rivaroxaban.

Borstvoeding
De veiligheid en werkzaamheid van Rivaroxaban zijn niet vastgesteld bij vr

Dieronderzoek duidt erop dat rivaroxaban wordt uitgescheiden in de moede
gecontra-indiceerd in de periode dat een vrouw borstvoeding geeft (zie rubri
besloten of borstvoeding moet worden gestaakt of dat behandeling met orden gestaakt
dan wel niet moet worden ingesteld.

en die borst ing geven.
is Rivaroxaban

Vruchtbaarheid
Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd met rivaroxaban om de
onderzoeken. In een studie naar de mannelijke en vrouwelijke v,
gezien (zie rubriek 5.3).

chtbaarheid bij mensen te
eid bij ratten werden geen effecten

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermgagen
Rivaroxaban heeft geringe invloed op de rijvaardigheid en o

Bijwerkingen als syncope (frequentie: soms) en duizeligheid (
Patiénten die deze bijwerkingen ervaren, mogen nie

vermogen om machines te bedienen.
entie: vaak) zijn gemeld (zie rubriek 4.8).
achines bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel
De veiligheid van rivaroxaban is beoordeel

fase I11-hoofdonderzoeken (zie Tabel 1).

In totaal werden 69.608 volwassen patién
patiénten in twee fase 1l-onde nent

ase Il1-onderzoeken en 488 pediatrische
derzoeken blootgesteld aan rivaroxaban.




Tabel 1: Aantal onderzochte patiénten, totale dagelijkse dosis en maximale behandelingsduur in
fase Il1-onderzoeken bij volwassenen en kinderen

recidief VTE bij voldragen neonaten en
kinderen jonger dan 18 jaar na aanvang
\van een standaard
antistollingsbehandeling

behandeld met 20 mg
rivaroxaban eenmaal
daags

Indicatie Aantal Totale dagelijkse ~ [Maximale
patiénten*  |dosis behandelingsduur

Preventie van veneuze trombo-embolie  6.097 10 mg 39 d

(VTE) bij volwassen patiénten die een

electieve heup- of knievervangende

operatie ondergingen .

Preventie van VTE bij medisch zieke 3.997 10 mg en

patiénten

Behandeling van diep-veneuze trombose |6.790 Dag 1-2130 21 maande

(DVT)lt_puImonal%fembolle (PE) en Dag 22 en daar

preventie van recidieven b0 mg

Behandeling van VTE en preventievan 329 12 maanden

Preventie van CVA en systemische 20 mg 41 maanden
embolie bij patiénten met non-
atriumfibrilleren
Preventie van atherotrombotisc Respectievelijk 31 maanden
complicaties bij patiénten na ee 5 mg of 10 mg

samen met 6f ASA

of ASA plus

clopidogrel of

ticlopidine
Preventie van atherot tische 18.244 5 mg samen met 47 maanden
complicaties bij patiénte ASA, of 10 mg
PAV alleen

3.256** 5 mg samen met ASA42 maanden

*Patiénten b
** Afkomstig

agf teén minste één dosis rivaroxaban
AGER PAD-onderzoek

De vaakst gemelde bijwerkingen bij patiénten die rivaroxaban kregen, waren bloedingen (Tabel 2) (zie ook
rubriek 4.4 en ‘Beschrijving van bepaalde bijwerkingen’ hieronder). De vaakst gemelde bloedingen waren
epistaxis (4,5%) en hemorragie van het maag-darmkanaal (3,8%).
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Tabel 2: Frequentie van voorvallen van bloedingen* en anemie bij patiénten die aan rivaroxaban
werden blootgesteld in alle voltooide fase I11-onderzoeken bij volwassenen en kinderen

Indicatie Om het even welke Anemie
bloeding
Preventie van VTE bij volwassen patiénten die een6,8% van de patiénten 5,9% va

electieve heup- of knievervangende operatie patiént
ondergingen
Preventie van VTE bij medisch zieke patiénten  (12,6% van de patiénten .2,1% \Y;

Behandeling van DVT, PE en preventie van 23% van de patiénten
recidieven
Behandeling van VTE en preventie van recidief  [39,5% van de patiénten
VTE bij voldragen neonaten en kinderen jonger
dan 18 jaar na aanvang van een standaard
antistollingsbehandeling

Preventie van CVA en systemische embolie bij 28 per 100 patiéntja
patiénten met non-valvulair atriumfibrilleren

,6% van de

100 patiéntjaren

Preventie van atherotrombotische complicaties bij

patiénten na een ACS 100 patiéntjaren

Preventie van atherotrombotische complicaties bij 0,15 per
patiénten met CHZ/PAV 100 patiéntjaren™
0,74 per 100

patiéntjaren™"#
ingsvoorvallen verzameld, gerapporteerd en

* Voor alle onderzoeken met rivaroxaban worden alle
beoordeeld.

** In het COMPASS-onderzoek is de incidenti
methode voor het verzamelen van bijwerkingen werd gebruikt.
***  Een selectieve methode voor het verzamelen van bijwerkingen werd gebruikt.
# Afkomstig van het VOYAGER PAD-onderzoek.

omdat er een selectieve

Bijwerkingen weergegeven in tabelvorm

De frequenties van bijwerkingen die werdé
patiénten staan per systeem/orgaanklasse (
hieronder.

varoxaban bij volwassen en pediatrische
A) en per frequentie weergegeven in Tabel 3

De frequenties worden als volgt g
zeer vaak: >1/10

vaak: >1/100, < 1/10
soms: >1/1.000, < 1/100
zelden: >1/10.000,

zeer zelden: < 1/10.000

niet bekend: kan met de beschikb vens niet worden bepaald
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Tabel 3: Alle bijwerkingen die zijn gemeld bij volwassen patiénten in klinische fase 111-studies of
tijdens postmarketinggebruik* en bij pediatrische patiénten in twee fase 11-studies en twee fase

I11-studies

¢
L
AQ’
k3
O



Bloed- en lymfestelselaandoeningen

angio-oedeem en
allergisch oedeem

Anemie (incl. 'Trombocytose

betreffende (incl. verhoogde

laboratorium- plaatjestelling) #,

waarden) trombocytopenie

Immuunsysteemaandoeningen
Allergische IAnafylactische
reactie, allergische reacties, i’isief
dermatitis, anafylactische

shock

Zenuwstelselaandoeningen

Duizeligheid, Cerebrale en
hoofdpijn intracraniale
hemorragie,
syncope
Oogaandoeningen
Hemorragie van
de ogen (incl.
conjunctivale
hemorragie)
Hartaandoeningen
[Tachycardie
Bloedvataandoeningen
Hypotensie,
hematoom

IAdemhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinum

Epistaxis, bloed
ophoesten

osinofiele

pneumonie

Maagdarmstelselaandoeningen

Tandvleesbloeding, [Droge mond
hemorragie van het
maag-darmkanaal
(incl. rectale
hemorragie),
abdominale en
gastro-intestinale
pijn, dyspepsie,
misselijkheid,
obstipatie®, diarree,
braken®

7,

'Verhoogde
transaminases

Geelzucht,
\verhoogd
geconjugeerd
bilirubine (al dan
niet gepaard gaande
met verhoogde
ALAT- waarden),
cholestase, hepatitis
(incl.
hepatocellulaire
schade)

Huid- en onderhuidaandoeningen




Pruritus (incl.
zeldzame gevallen
van
gegeneraliseerde
pruritus),
huiduitslag,
ecchymose,
cutane en
subcutane
hemorragie

Urticaria

Stevens-Johnson-
syndroom/ toxische
epidermale
necrolyse,
DRESS-syndroom

Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen

Pijn in de
extremiteiten *

Hemartrose

Spierhemorragie

Nier- en urinewegaandoeningen

Urogenitale
hemorragie (incl.
hematurie en
menorragie®),
\verminderde
nierfunctie (incl.
\verhoogd
bloedcreatinine,
\verhoogd
bloedureum)

ierfalen/acuut
nierfalen secundair
aan een bloeding
welke kan leiden
tot hypoperfusie,
nefropathie
gerelateerd aan
antistollingsmiddel

Algemene aandoeni

ngen en toedieningsp

laatsstoornissen

Koorts”, perifeer
oedeem,
\verminderde
algehele kracht en
energie (incl.
\vermoeidheid en
asthenie)

Zich onwel voelen
(incl. malaise)

Geloka
oedeem”

Onderzoeken

verhoogd
verhoogd
amylase®

Letsels, intoxicaties

en Verric

Postprocedurele
hemorragie (incl.
postoperatieve
anemie en
wondhemorragie),
contusie,
wondsecretie
A:

In geselecte

eudoaneurysma®

preventie van VTE bij volwassen patiénten die een electieve heup- of

ase Il1-onderzoeken werd een vooraf gespecificeerde, selectieve methode voor het

verzamelen van bijwerkingen gebruikt. De incidentie van bijwerkingen nam niet toe en na analyse
van deze onderzoeken werd geen nieuwe bijwerking vastgesteld.

Beschrijving van bepaalde bijwerkingen

Vanwege het farmacologische werkingsmechanisme kdrd het gebruik van Rivaroxaban geassocieerd zijn met




een verhoogd risico op occulte of duidelijke bloedingen van elk weefsel of orgaan, die kunnen leiden tot
posthemorragische anemie. De klachten, symptomen en ernst (inclusief fatale afloop) variéren afhankelijk
van de locatie en de mate of uitgebreidheid van de bloeding en/of anemie (zie rubriek 4.9 Behandeling van
een bloeding). In de klinische onderzoeken werden bloedingen van slijmvliezen (bijvoorbeeld epistaxis,
gingivaal, gastro-intestinaal, urogenitaal, met inbegrip van abnormale vaginale of toegenomersmenstruele
bloedingen) en anemie vaker gezien tijdens een langdurige behandeling met rivaroxaba gelijking met
een behandeling met een VKA. Daarom kan, naast een adequaat klinisch toezicht, labor, 2
van het hemoglobine/hematocriet van waarde zijn voor het ontdekken van occult bloed
kwantificeren van de klinische relevantie van manifest bloedverlies, indien di schikt
Het risico op bloedingen kan verhoogd zijn bij bepaalde pati'éntengroepen bijvo

Bekende complicaties als gevolg van een ernstige bloeding, zoals comp n nierfalen als
gevolg van hypoperfusie of nefropathie gerelateerd aan antistollingsmi ij oor Rivaroxaban.
Daarom moet bij de beoordeling van de conditie van patiénten die w ehandeld met anticoagulantia
altijd de mogelijkheid van een bloeding worden overwogen.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermog
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het g
Beroepsheoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzoch
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb via www.|a

prtdurend worden gevolgd.
2 bijwerkingen te melden via

4.9 Overdosering

Zeldzame gevallen van overdosering tot maximaal 1.96 eld. In geval van overdosering moet de
patiént zorgvuldig worden gecontroleerd op bloedingscomplicaties of andere bijwerkingen (zie hieronder
“Behandeling van een bloeding”). Vanwege gelimiteerde absorptie wordt een plafond-effect zonder verdere
stijging van de gemiddelde plasmaconcentratig acht bij supratherapeutische doses van 50 mg rivaroxaban
of meer.

Een specifiek reverterend middel (andexa
tegengaat, is beschikbaar (zie de samenva
Gebruik van actieve kool om dgab
worden overwogen.

macodynamische effecten van rivaroxaban
ctkenmerken van andexanet alfa).
an in geval van overdosering van rivaroxaban

Behandeling van een bloeding
Mocht een bloedingcomplicatie 0
van rivaroxaban te worden uitgeste
geacht. Rivaroxaban heeft een halfwas a
per patiént te worden afgest basis van de ernst en locatie van de hemorragie. Gepaste symptomatische
behandeling kan naar behoefte egeven, zoals mechanische compressie (bijv. voor ernstige epistaxis),

patiént die rivaroxaban krijgt, dan dient de volgende inname
deling te worden gestaakt, naargelang wat passend wordt

Als een bloeding ebracht kan worden door bovengenoemde maatregelen, dient
ecifieke factor Xa-remmer-reverterend middel (andexanet alfa), dat de

an rivaroxaban tegengaat, of een specifiek procoagulans middel, zoals

at (PCC), geactiveerd protrombinecomplex-concentraat (APCC) of

a), te worden overwogen. Er is echter momenteel zeer weinig klinische

i deze geneesmiddelen bij personen die rivaroxaban krijgen. De aanbeveling is
ook gebaseerd Of iet-klinische gegevens. Herdosering van recombinant-factor VVlla moet worden
overwogen en getitreerd afhankelijk van de verbetering van de bloeding. Bij ernstige bloedingen moet een
consult bij een stollingsexpert worden overwogen, indien deze op locatie aanwezig is (zie rubriek 5.1).

Protaminesulfaat en vitamine K hebben naar verwachting geen invloed op de antistollingswerking van
rivaroxaban. Er is beperkte ervaring met tranexaminezggr en geen ervaring met aminocapronzuur en



aprotinine bij personen die rivaroxaban krijgen. Er is geen wetenschappelijke grond voor de werkzaamheid
van, noch ervaring met het gebruik van het systemische hemostaticum desmopressine bij personen die
rivaroxaban krijgen. Vanwege de hoge binding aan plasma-eiwitten is rivaroxaban naar verwachting niet
dialyseerbaar.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen .

Farmacotherapeutische categorie: Antitrombotische middelen, directe factor Xa-re TC-code:

BO1AFO1

Werkingsmechanisme
Rivaroxaban is een zeer selectieve directe factor Xa-remmer met orale biolo
van factor Xa onderbreekt de intrinsieke en extrinsieke route van de blo
remming van zowel de trombineformatie als de stolselvorming. Rivaro
I1) niet en er is geen effect op bloedplaatjes aangetoond.

arheid. Remming
et als gevolg

Farmacodynamische effecten
Er werd een dosisafhankelijke remming van factor Xa-activiteitgaargenomen bij de mens. De protrombinetijd
(PT) wordt dosisafhankelijk beinvloed door rivaroxaban, en he

gebruikt. Andere reagentia
zullen andere resultaten opleveren. De aflezing van de PT dient gebeuren, omdat de INR alleen
oor andere anticoagulantia.

de farmacodynamische effecten van

e effecten van een eenmalige dosis

In een Kklinische farmacologische studie naar het terugdraaie
rivaroxaban bij gezonde volwassen proefpersonen (n=22), wer
(50 1U/kg) van 2 verschillende typen PCC’s, een 3-f; r 11, IX en X) en een 4-factor PCC
(Factor 11, VII, IX en X), onderzocht. De 3-factor PCC v emiddelde Neoplastin PT-waarden met
circa 1,0 seconde binnen 30 minuten, vergeleken met een verlaging van ongeveer 3,5 seconden die
waargenomen werd bij de 4-factor PCC. Daarentegen had de 3-factor PCC een groter en sneller algemeen
effect op het terugdraaien van veranderingen inendogene trombineaanmaak dan de 4-factor PCC (zie
rubriek 4.9).
De APTT (activated partial thromboplasti est worden ook dosisafhankelijk verlengd; deze
worden echter niet aanbevolen om het far ami effect van rivaroxaban te beoordelen. Het is niet
nodig om stollingsparameters téibe ing met rivaroxaban in de klinische praktijk.
Indien echter klinisch geindiceerd ! v anspiegels worden gemeten met gekalibreerde
kwantitatieve anti-factor Xa-testen i

ACS

Het klinische programma met ri gezet om de werkzaamheid van rivaroxaban voor de preventie
van cardiovasculair (CV) o ardinfarct (MI) of CVA aan te tonen bij patiénten die onlangs ACS
hebben gehad (ST-elevatiemyo ct [STEMI], niet-ST-elevatiemyocardinfarct [NSTEMI] of instabiele

angina pectoris [UA]. |
in een verhouding van eerd naar één van de volgende drie behandelgroepen: ofwel tweemaal
i eemaal daags oraal 5 mg, ofwel tweemaal daags placebo waarbij

en thienopyridine (clopidogrel of ticlopidine) gegeven werd. Patiénten
ACS moesten daarbij ook diabetes mellitus hebben of een eerder MI gehad
atiénten werden behandeld bedroeg 13 maanden en de totale behandelduur was
&nten werd gelijktijdig behandeld met ASA plus thienopyridine en 6,8% met
die dubbele antitrombocytentherapie kregen, kreeg 98,8% clopidogrel, 0,9%

. Patiénten kregen de eerste dosis rivaroxaban minimaal 24 uur en maximaal 7
dagen (gemidde na opname in het ziekenhuis, maar zo snel mogelijk na stabilisatie van het ACS-
voorval, met inbegrip van revascularisatieprocedures en wanneer de parenterale antistollingstherapie normaal
zou worden gestopt.

Zowel het doseringsschema met tweemaal daags 2,5 mg rivaroxaban als dat met tweemaal daags 5 mg
rivaroxaban was effectief in het verder verlagen van de incidentie van CV-voorvallen, tegen een achtergrond
van standaard antitrombocytenzorg. Het doseringsschegréa met tweemaal daags 2,5 mg rivaroxaban verlaagde



de mortaliteit; er is ook bewijs dat de lagere dosis een kleinere kans op bloedingen gaf. Daarom wordt
tweemaal daags 2,5 mg rivaroxaban samen met alleen acetylsalicylzuur (ASA) of met ASA plus clopidogrel of
ticlopidine aanbevolen voor de preventie van atherotrombotische complicaties bij volwassen patiénten na
een ACS met verhoogde cardiale biomarkers.

Ten opzichte van placebo verlaagde rivaroxaban het primaire, samengestelde eindpunt van casgiovasculair
overlijden, MI of CVA significant. Het voordeel kwam vooral door een vermindering in
overlijden en Ml in het begin van de behandeling met een constant behandelingseffect oue
behandelingsperiode (zie Tabel 4 en Figuur 1). Ook het eerste secundaire eindpunt (ove
oorzaken, Ml of CVA) was significant verlaagd. Een aanvullende retrospecti” analyse
nominale daling zien in de incidentiepercentages van stenttrombose ten opzichte v,

Tabel 5 worden de resultaten gegeven van de werkzaamheid bij patiént naire mterventie
(PCI) ondergingen. De veiligheidsresultaten in deze subgroep van patié i
vergelijkbaar met de totale veiligheidsresultaten.
80% van de studiepopulatie bestond uit patiénten met verhoogde bioma oponine of CK-MB) die niet
eerder een CVA/TIA hadden gehad. De resultaten van deze patié ren ook consistent met de
totale resultaten met betrekking tot werkzaamheid en veilighei

Tabel 4: Resultaten met betrekking tot de werkzaamheid u -0 z0eK ATLAS ACS 2

TIMI 51

Onderzoekspopulatie Patiénten met receht acuut coronair syndroom 2
Behandeldosering Placebo
mg,
N=5.113
hazardratlo (HR) (95% BI) p- waarde n (%)
Cardiovasculair overlijden, Ml of CVA 376 (7,4%)
72;0,97) p = 0,020*
Overlijden door alle oorzaken, M1 of 386 (7,5%)
CVA 0,97) p=0,016*
Cardiovasculair overlijden 94 (1,8%) 143 (2,8%)
(0,51; 0,86) p = 0,002**
Overlijden door alle oorzaken 103 (2,0%) 153 (3,0%)
,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**
Ml 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270
46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562
61 (1,2%) 87 (1,7%)
0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

statistisch superleur
**  nominaal significant
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Tabel 5: Resultaten met betrekking tot de werkzaamheid uit fase 111-onderzoek
ATLAS ACS 2 TIMI 51 bij patiénten die PCI ondergaan

a)
b)

**

Onderzoekspopulatie

Patiénten met recent acuut coronair syndroom die PCI

ondergaan ®

Behandeldosering

Rivaroxaban tweemaal daags
2,5 mg, N=3.114 n (%)
HR (95%-BI) p-waarde

Cardiovasculair overlijden, Ml of CVA

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

Cardiovasculair overlijden

24 (0,8%)
0,54 (0,33, 0,89) p = 0,013**

45 (1,5%

Overlijden door alle oorzaken

31 (1,0%)
0,64 (0,41, 1,01) p=0,0

49 (16%)

Ml 115 (3.7%) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79, 1,33) p =0,829
CVA 27 (0,9%) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74, 2,31
Stenttrombose 47 (1,5 71 (2,3 %)
0,66 (0,46, 0,
gemodificeerde ITT-analyse set (ITT totale an nttrombose)
vs. placebo; log-rank p-waarde

nominaal significant

>
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Tabel 6: Resultaten met betrekking tot de veiligheid uit fase 111-onderzoek ATLAS ACS2 TIMI51
Onderzoekspopulatie Patiénten met recent acuut coronair syndroom
Behandeldosering Rivaroxaban

tweemaal daags 2,5 mg Plac
N=5.115 n (%) N=5
HR (95 %-BI) p-waarde ?
Ernstige bloeding, non-CABG TIMI 65 (1,3%)
3,46 (2,08, 5,77) p =< 0,001* . 4%

Fatale bloeding 6 (0,1%)
0,67 (0,24, 1,89) p = 0,450 %)

Symptomatische intracraniale 14 (0,3%)
bloeding 2,83 (1,02, 7,86) p = 0,037 (0,1%)
Hypotensie waarvoor behandeling 3(0,1%) k

met intraveneuze inotrope middelen 3 (0,1%)
nodig is

Chirurgische interventie vanwege 7 (0,1%)
aanhoudende bloeding 9 (0,2%)
Transfusie met 4 of meer eenheden 19 (0,4%)
bloed over een periode van 48 uur 6 (0,1%)
a)  veiligheidspopulatie, tijdens behandeling
b)  vs. placebo; log-rank p-waarde
* statistisch significant

Figuur 1: Aantal dagen tot het eerste optreden van het primaire eindpunt voor werkzaamheid
(cardiovasculair overlijden, M1 of CVA)

14 - Placebo

Cumulatieve Incidentie (%)

Hazard ratio - 0,84
95% BL: (0.72; 0.97)
Powaarde=0,020*

180 270 360 450 540 630 720 810
Relatieve dagen t.o.v. de randomisatie

4431 3043 3199 2609 2005 1425 878 415 89
4437 3074 3253 2664 2050 1460 878 421 87
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CHZ/PAV
De fase 11I-COMPASS-studie (27.395 patiénten; 78,0% man; 22,0% vrouw) heeft de werkzaamheid en
veiligheid van rivaroxaban aangetoond voor de preventie van een samenstelling van CV overlijden, Ml,
beroerte bij patiénten met CHZ of symptomatisch PAV met een hoog risico op ischemische voorvallen
Patiénten werden gedurende een mediane duur van 23 maanden en een maximale duur van
gevolgd.

Personen die geen continue behandeling met een protonpompremmer nodig hadden, we
gerandomiseerd naar pantoprazol of placebo. Alle patiénten werden vervolgefi§in een ve
1:1:1 gerandomiseerd naar rivaroxaban 2,5 mg tweemaal daags/ASA 100 mg €en daags,

rivaroxaban 5 mg tweemaal daags, of naar alleen ASA 100 mg eenmaal daags, en eenkomende

placebo’s.

CHZ-patiénten hadden CHZ in meerdere vaten en/of een eerder MI. VVoor patiénte r was
atherosclerose in ten minste twee vaatbedden of ten minste twee extra cardio re risieofactoren
vereist.

PAV-patiénten hadden eerdere interventies gehad zoals een bypass-o
transluminale angioplastiek, of een amputatie van een ledemaat of voet v
of claudicatio intermittens met een bloeddrukverhouding tussen e

van de halsslagader
> 50%.

Exclusiecriteria waren de noodzaak van duale behandelin
niet-ASA-trombocytenaggregatieremmers of orale antistolli
bloedingsrisico, of hartfalen met een ejectiefractie < 30% of va
Heart Association, of elke ischemische, niet-lacunai
voorgeschiedenis van hemorragische of lacunaire beroerte.

aggregatieremmers of andere
handeling en patiénten met een hoog
sse 111 of 1V volgens de New York

r dan 1 maand geleden of elke

Rivaroxaban 2,5 mg tweemaal daags in combinatie met ASA 100 mg eenmaal daags was superieur
ten opzichte van ASA 100 mg wat betreft de veglaging van de primaire samengestelde uitkomst van

Er was een significante stijging van de pr| pyoor de veiligheid (gemodificeerde ISTH-

criteria voor ernstige bloedingg behandeld met rivaroxaban 2,5 mg tweemaal
daags in combinatie met ASA 100 e gs,Vergeleken met patiénten die ASA 100 mg kregen
(zie Tabel 8).

Voor de primaire uitkomst voor d as het waargenomen voordeel van rivaroxaban 2,5

mg tweemaal daags plus ASA 10 Jaags, vergeleken met ASA 100 mg eenmaal daags, HR

gemodificeerde ISTH-criterium ernstige bloeding was
(95% BI: 1,5-3,0) bij patiénten > 75 jaar (5,2% vs 2,5%)
iénten < 75 jaar (2,6% vs 1,7%).

al daags naast antitrombotische studiemedicatie bij patiénten

en HR=1,53 (95% BI: 1,2-1,9)
Het gebruik van 40 mg pantoprazol

.w.z. samenstelling van bovenste gastro-intestinale bloeding,
bovenste gastro-intestinale obstructie of perforatie); de incidentie
ale voorvallen was 0,39/100 patiéntjaren in de groep die eenmaal daags
44/100 patiéntjaren in de groep die eenmaal daags placebo kreeg.
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Tabel 7: Resultaten met betrekking tot de werkzaambheid uit het fase 111-COMPASS-onderzoek

Onderzoeks- Patiénten met CHZ/PAV @

populatie
Behandeldosis |Rivaroxaban 2,5 mg IASA 100 mg 1 dd

2 dd in combinatie met

IASA 100 mg 1 dd

N=9.152 N=9.126
Patiénten KM% |Patiénten
met met
voorvallen \voorvallen

Beroerte, M1 of 379 (4,1%) 5,20% | 496 (5,4%)
CV overlijden

- Beroerte 83 (0,9%) 1,17% | 142 (1,6%)

- M 178 (1,9%) 2,46% | 205 (2,2%)

- CcVv 160 (1,7%) 2,19% | 203 (2,2%)
overlijden

Mortaliteit 313 (3,4%) 450% | 378 (4,1%)
door alle
oorzaken

Acute ischemie 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,

in een (0,32;0,92)
ledemaat
a) intention-to-treat-analyseset, primaire anal
b) vs. ASA 100 mg; Log-rank p-waarde
* De vermindering van de primaire uitkomst voor de werkzaamheid was statistisch superieur.

dd: daags; Bl: betrouwbaarheidsinterval; KM %: Kaplan-Meier-schattingen van het cumulatieve
incidentierisico, berekend op 900 dagen; CV: catdiovasculair; MI: myocardinfarct

Tabel 8: Resultaten met betrekking tot

Onderzoekspopulatie /PAV 2
Behandeldosis i : ASA 100 mg Hazardratio
1dd (95%-BI)
N=9.126 p-waarde
sico %) n (Cum.risico
%)
Ernstige bloeding (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40;2,05)
volgens gemodificeerde p <0,00001
ISTH
- Fataal bloedingsy, 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67;3,33)
p =0,32164
63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88;1,86)
p =0,19679
10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49;3,14)
p =0,65119
d t 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51;2,41)
ziekenhuisopname p <0,00001
niet in kritisch orgaan, geen
nieuwe operatie nodig)
- Met een nacht blijven 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48;2,46)
p <0,00001
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- Zonder een nacht blijven

36 (0,5%)

21 (0,3%)

1,70 (0,99;2,92)
p = 0,04983

X

¢
L
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Onderzoekspopulatie Patiénten met CHZ/PAV
Behandeldosis Rivaroxaban2,5mg | ASA 100 mg Hazardratio
2 dd in combinatie 1dd (95%-BlI)
met ASA 100 mg
1 dd, N=9.152 N=9.126 de®
n (Cum. risico %) n (Cum.risico
%)
Ernstige gastro-intestinale 140 (2,0%) 6*,1%) 15 ;2,89)
bloeding 001
Ernstige intracraniale bloeding 28 (0,4%) 24 (0,3 1,16 (0,67;2,00)
= (0,59858

a) intention-to-treat-analyseset, primaire analyses
b) vs. ASA 100 mg; Log-rank p-waarde

dd: daags; BI: betrouwbaarheidsinterval; Cum. risico: Cumulatief incide
(Kaplan-Meier-schattingen) na 30 maanden; ISTH: International S is and Haemostasis
Figuur 2: Tijd tot eerste optreden van primaire uitkomst voor
(beroerte, myocardinfarct, cardiovasculair overlijden) in het CO

10.0
9.0

8.0 RIVAROXABAN 2,5 mg 2 dd + AS!
ASA 100 mg 1 dd: 7.2 (6,5— 7.9)

Cumulatieve waarschijnlijkheid (%)

%lijking Hazard ratio (95% BI)

RIVAROXABAN 2,5 mg 2 dd + ASA 100 mg 1 dd vs. ASA 100 mg 1 dd 0,76 (0,66 - 0,86)

T T T
365 540 730 900 1095

Dagen t.o.v. randomisatie
opatiénten

7898 6352 39 2302 658
7798 6233 3860 2253 668

antitrombocy : 2,5 mg rivaroxaban tweemaal daags incombinatie met 100 mg ASA
eenmaal daags, 0f 100 mg ASA eenmaal daags. Patiénten mochten aanvullend een standaarddosis
clopidogrel eenmaal daags krijgen gedurende maximaal 6 maanden. De doelstelling van het
onderzoek was de werkzaamheid en veiligheid aantonen van rivaroxaban plus ASA voor de
preventie van myocardinfarct, ischemische beroerte, CV overlijden, acute ischemie in een



ledemaat of een grote amputatie van een vasculaire etiologie bij patiénten na een recente,
succesvolle revascularisatieprocedure vanhet onderste ledemaat als gevolg van symptomatisch
PAV. Patiénten > 50 jaar met gedocumenteerd matig toternstig symptomatisch atherosclerotisch
PAYV van de onderste extremiteit met bewijs van al het volgende:

klinisch (d.w.z. functionele beperkingen), anatomisch (d.w.z. uit beeldvormend g verkregen
bewijsvan PAV distaal van de arteria iliaca externa) en hemodynamisch (enkel ex [ABI] <
0,80 of

teen-arm-index [TBI] < 0,60 voor patiénten zonder Voorgeschiedenis.l
ledemaatof ABI < 0,85 of TBI < 0,65 voor patiénten met een voorgeschie arisatie
van een ledemaat)werden in het onderzoek opgenomen. Patiénten die een du andeling met
trombocytenaggregatieremmers nodig hadden gedurende > 6 maande
behandeling met trombocytenaggregatieremmers dan ASA en clopid
antistollingstherapie, evenals patiénten met een voorgeschiedenis va
beroerte of TIA, of patiénten met een eGFR < 15 ml/min werden

De gemiddelde duur van follow-up was 24 maanden en de maxi s4,1jaar. De
gemiddeldeleeftijd van de deelnemende patiénten was 67 jaar % van de patiéntenpopulatie
was > 75 jaar. De mediane tijd vanaf de index revascularisatiepro ot de start van de
studiemedicatie was 5 dagen bij de gehele populatie (6 dag e en 4 dagen na

dagen. In overeenstemming met het onderzoeksprotocol\Kene ieMmedicatie zo snel mogelijk
worden gestart, maar niet later dan 10 dagen na een '
revascularisatieprocedure en wanneer hemostase wa ikt.

Tweemaal daags 2,5 mg rivaroxaban in combinatie met mg ASA eenmaal daags was superieur
voor het verminderen van de primaire, sameng i
beroerte, CV overlijden, acute ischemie in een le e amputatie van vasculaire etiologie
ten opzichte van ASAalleen (zie Tabel 9). De primaire veiligheidsuitkomst, TIMI ernstige
bloedingsvoorvallen was toegenomen bij patlenten die werden behandeld met rivaroxaban en
ASA, zonder toename van fatale of intra e bloeding (zie Tabel 10).

De secundaire uitkomsten voor de wer werden getest in een vooraf gespecificeerde,
hiérarchischevolgorde (zie Tabel 9).

Tabel 9: Werkzaamheidsrese OYAGER PAD
Onderzoekspopulatie ? p.na een recente revascularisatieprocedure
e ledemaat voor symptomatisch PAV?
Dosering van IASA 100 mg 1 dd |Hazardratio
debehandeling (95%-BI1)?
N=3.278
n risico %) n (cum. risico %)°
Primaire uitkoms 508((15,5%0) 584 (17,8%) 0,85
voorwerkzaamheid® (0,76;0,96)p =
0,00439%*
- Ml 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88
(0,70;1,12)
- Ischemiische beroerte 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87
(0,63;1,19)
- CV overlije 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14
(0,93;1,40)
- Acute ischemie in een 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67
ledemaat” (0,55;0,82)




- Grote amputatie van 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0,89
\vasculaire etiologie (0,68;1,16)
Secundaire uitkomst
voorwerkzaamheid
Ongeplande 584 (17,8%) 655 (20,0%)
indexrevascularisatie van
een ledemaat voor
recidiverende ischemie in .
een ledemaat
Ziekenhuisopname voor 262 (8,0%)
een coronaire of perifere
oorzaak (een van de
onderste ledematen) van
trombotische aard

Mortaliteit door alle 321 (9,8%)

oorzaken (0,92;1,27)

\VTE-voorvallen 25 (0,8%) 0,61
(0,37;1,00)

3 Intention-to-treat-analyseset, primaire analyses; beoordee
b) Samenstelling van MI, ischemische beroerte, CV overl
vanoverlijden), ALI en grote amputatie van vasculai
° Alleen het eerste optreden van het voorval voor de
gegevensbereik van een proefpersoon wordt in aanmer
9 HR (95%-BI) wordt gebaseerd op het proporti i del van Cox, gestratificeerd

volgens typeprocedure en gebruik van clopidogrel; j andeling de enige covariabele is.

® De éénzijdige p-waarde is gebaseerd op de log-ranktoets, gestratificeerd volgens type procedure en
gebruikvan clopidogrel, met behandeling als factor.

) Acute ischemie in een ledemaat is gedefinieerd als plotse, significante verergering van perfusie
oodzaak van therapeutische interventie (d.w.z.
ascularisatie), en resulterend in een

eanalyseerd wordt binnen het

trombolyse of trombectomie, of
ziekenhuisopname.

* De vermindering van de
ALI: acute ischemie in e
betrouwbaarheidsinterval; Ml:

Adjudication Committee

amheid was statistisch superieur.
s “prd: tweemaal daags; od: eenmaal daags; BI:
rct; CV: cardiovasculair; ICAC: Independent Clinical



Tabel 10: Veiligheidsresultaten van fase 111-VOYAGER PAD

Onderzoekspopulatie

Patiénten na een recente revascularisatieprocedure
van hetonderste ledemaat voor symptomatisch PAV®

Dosering van
debehandeling

2,5 mg rivaroxaban
bidin combinatie met
ASA100 mg 1 dd

ASA 100 mg 1 dd

Hazardratio
(95%-BlI

een Kritiek orgaan

N=3.256 N=3.248
n (cum. risico %) n (cum. risico
Ernstige bloeding 62 (1,9%) 44 (1,4%)
volgensTIMI
(CABG/non-CABG)
- Fatale bloeding 6 (0,2%) 6 (0,2%)
- Intracraniale bloeding 13 (0,4%) 17 (0,5%)
- Manifest bloedverlies 46 (1,4%) 24 (0,7%)
geassocieerd met een
daling van Hb > 5 g/dl /
Hct > 15%
Ernstige bloeding 140 (4,3%) 100 (3,1%) (1,10;1,84)
volgensISTH p =0,0068
- Fatale bloeding 6 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
- Niet-fatale bloeding in |29 (0,9%) ,14 (0,67;1,93)

Klinisch relevante
niet-ernstige
bloedingvolgens
ISTH

246 (7,6%)

1,81 (1,47;2,23)

3 Veiligheidsanalyseset (alle gerandomiseerde proefpersonen met ten minste één dosis
onderzoeksgeneesmiddel), ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee

b n = aantal proefpersonen met een voorval, N = aantal proefpersonen met risico, % =
n/100p-jrn = verhouding van het aantal prog
9 HR (95%-BI) wordt gebaseerd op het p
procedure en gebruik van clopidogrel,

overeenkomende placebo (N =
onderzoeksbehandeling was 504

Patiénten moesten sy
ventriculaire ejectiefrac
ejectiefractie 349

100 * n/N,

REN met incidentvoorvallen / cumulatleve tijd met risico

atiénten met hartfalen en significante coronaire hartziekte
gedecompenseerd hartfalen (HF) die gerandomiseerd
pEpen: rivaroxaban 2,5 mg tweemaal daags (N = 2.507) of
respectlevelljk De totale mediane duur van de

ben gehad gedurende ten minste 3 maanden en een linker
40% binnen één jaar na registratie. Op baseline was de mediane
53% van de personen waren NYHA Klasse I11 of IV.

De primairg gdsanalyse (samenstelling van mortaliteit door alle oorzaken, MI of beroerte) toonde
geen stati schil aan tussen de rivaroxaban 2,5 mg tweemaaldaags-groep en de placebogroep
met een 84 - 1,05), p = 0.270. Voor mortaliteit door alle oorzaken was er geen verschil
tussen ri n het aantal gebeurtenissen (event rate per 100 patiéntjaren

waren 2,08 versus 2,52 (HR 0,83; 95% CI: 0,63 tot 1,08; p = 0,165) en voor
beroerte waren de"ev ates per 100 patiéntjaren 1,08 versus 1,62 (HR: 0,66; 95% CI: 0,47 tot 0,95,

p =0,023). De belangrijkste veiligheidsuitkomst (samenstelling van fatale bloedingen of bloedingen in een
kritieke ruimte met een risico op blijvende invaliditeit), trad op bij respectievelijk 18 (0,7%) patiénten in de
rivaroxaban 2,5 mg tweemaal daags behandelgroep en in 23 (0,9%) patiénten in de placebogroep (HR = 0,80;
95% BI 0,43 - 1,49; p = 0,484). Er was een statistisch significante toename van ISTH-ernstige bloedingen in de
rivaroxaban-groep in vergelijking met placebo (event rage per 100 patiéntjaren: 2,04 versus 1,21, HR 1,68; 95%



Bl: 1,18 tot 2,39; p = 0,003).
Bij patiénten met mild en matig hartfalen waren de behandeleffecten voor de COMPASS-studie subgroep
vergelijkbaar met die van de gehele studiepopulatie (zie rubriek CHZ/ PAV).

Patiénten met een hoog risico van drievoudig positief antifosfolipidesyndroom

In opdracht van de onderzoeker werd in een gerandomiseerde, multicenter open-labelstug
eindpunttoekenning rivaroxaban vergeleken met warfarine bij patiénten met een voorge
trombose en de diagnose antifosfolipidesyndroom en met een hoog risico op trombo-e
(positief voor alle drie antifosfolipidetests: lupus anticoagulans, anticardiolipi
glycoproteine 1-antilichamen). De studie werd voortijdig be€indigd na de opname
een te groot aantal voorvallen bij patiénten in de rivaroxabangroep. Gemiddelde fol
59 patiénten werden gerandomiseerd op rivaroxaban 20 mg (15 mg voor patié
(crCl) <50 ml/min) en 61 op warfarine (INR 2,0-3,0). Bij 12% van de patién ie rivaroxaban’kregen, deden
zich trombo-embolische voorvallen voor (4 hersen- en 3 hartinfarcten). Ond
werden geen incidenten gemeld. Ernstige bloedingen deden zich voor bij 4 p
rivaroxabangroep en 2 patiénten (3%) in de warfarinegroep.

Pediatrische patiénten
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verp voor de fabrikant om de
resultaten in te dienen van onderzoek met Rivaroxaban in alle sub peEN van trische patiénten voor
de preventie van trombo-embolieén (zie rubriek 4.2 voor inforry erpediatrisch gebruik).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Rivaroxaban wordt snel geabsorbeerd, waarbij maximale co

de tablet worden bereikt.
De orale absorptie van rivaroxaban is vrijwel volled ogische beschikbaarheid is hoog (80 -
100%) voor een tablet van 2,5 mg en een tablet van 10 mg, on de nuchterheids-/voedingsconditie. Inname
met voedsel heeft geen effect op de AUC of de Crmax Van rivaroxaban bij de 2,5 mg dosis en de 10 mg dosis. De
tabletten rivaroxaban van 2,5 mg en van 10 mg kunnen met of zonder voedsel worden ingenomen.

De farmacokinetiek van rivaroxaban is bij bep ing lineair tot aan ongeveer 15 mg eenmaal daags. Bij

hogere doses laat rivaroxaban oplossingsge absorptie zien met een verlaagde biologische
beschikbaarheid en een verlaagde absorpti ij edhyverhoogde dosis. Dit is onder nuchtere
omstandlgheden dmdelljker da na het inng I. De variabiliteit in de farmacokinetiek van

eit (variatiecoéfficiént %) tussen 30% en 40% ligt.
plaats waar het in het maag-darmkanaal vrijkomt. Er is een
lijk 29% en 56% gerapporteerd ten opzichte van tabletten,
pximale deel van de dunne darm. De blootstelling is hog meer
ale deel van de dunne darm of in het colon ascendens. Daarom
aag te worden vermeden, omdat dit kan leiden tot verlaagde
absorptie en hieraan gerelat otstelling aan rivaroxaban.

De biologische beschikbaar C en Cmax) was, ten opzichte van een hele tablet, vergell jkbaar voor 20 mg

aties (Cmax) 2 - 4 uur na het innemen van

De absorptie van rlvaroxaban is afhe
afname van de AUC en de Cax Van

bij de mens is hoog, ongeveer 92% tot 95%, waarbij serumalbumine de
ent is. Het distributievolume is matig met een Vs van ongeveer 50 liter.

Ongeveer 2/3 va gediende dosis rivaroxaban ondergaat een metabolische afbraak, waarvan de helft
geélimineerd wordt via de renale en de andere helft via de fecale route. Het resterende 1/3 deel van de
toegediende dosis ondergaat directe uitscheiding als onveranderde werkzame verbinding via de urine,
hoofdzakelijk via actieve renale secretie.

Rivaroxaban wordt gemetaboliseerd via CYP3A4, CYP2J2 en CYP-onafhankelijke mechanismen.
Oxidatieve degradatie van de morfolinonegroep en hydynlyse van de amidebindingen zijn de belangrijkste



aangrijpingspunten bij de biotransformatie. Uit in-vitro-onderzoeken is gebleken dat rivaroxaban een
substraat is van de transporteiwitten Pgp (P-glycoproteine) en BCRP (breast cancer resistance protein). In
humaan plasma is onveranderd rivaroxaban de belangrijkste component, zonder belangrijke of actieve
circulerende metabolieten. Met een systemische klaring van ongeveer 10 I/u kan rivaroxaban worden
geclassificeerd als stof met lage klaring. Na intraveneuze toediening van een 1 mg dosis is de
eliminatiehalfwaardetijd ongeveer 4,5 uur. Na orale toediening wordt de eliminatie gelimi
absorptiesnelheid. Eliminatie van rivaroxaban uit plasma vindt bij jonge mensen plaats I
halfwaardetijden van 5 tot 9 uur en bij ouderen bedragen de terminale halfwaardetijden

Bijzondere populaties
Geslacht

Er waren geen klinisch relevante verschillen in farmacokinetiek en farmacodyn
vrouwelijke patiénten.

nelijke en

Oudere patiénten
Oudere patiénten hadden hogere plasmaconcentraties dan jongere patié
waren ongeveer 1,5 maal zo hoog, voornamelijk door de lagere (schijn
van de dosering is niet nodig.

Ide AUC- waarden
e klaring. Aanpassen

Verschillende gewichtscategorieén
Uitersten in lichaamsgewicht (< 50 kg of > 120 kg) hadden sleck

ine invloed op de
plasmaconcentraties rivaroxaban (minder dan 25%). Aanpasse i

is niet nodig.

Interetnische verschillen
Er zijn geen klinisch relevante interetnische verschillen wi
Japanse of Chinese patiénten wat betreft de farmacokinetie

blanke, negroide, Spaanse,
rmacodynamiek van rivaroxaban.

Leverinsufficiéntie
Cirrotische patiénten met lichte leverinsufficiéntie (class -Pugh A) vertoonden slechts kleine
veranderingen in de farmacokinetiek van rivaroxaban (gemiddeld een 1,2-voudige stijging van de AUC-
waarde voor rivaroxaban), nagenoeg vergelljkbaar met de gematchte controlegroep van gezonde mensen. Bij
cirrotische patiénten met matige leverinsufficiéntie (classificatie Child-Pugh B) was de gemiddelde AUC-

waarde significant 2,3-voudig verhoogd ten an gezonde vrijwilligers. Ongebonden AUC was 2,6-
voudig verhoogd. Deze patiénten hadden g mingderde renale eliminatie, vergelijkbaar met patiénten
met matige nierinsufficiéntie. Er zijn geen ij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie. De remming
van de werking van factor Xa 0ogd bij patiénten met matige leverinsufficiéntie ten
opzichte van gezonde vrijwillige e PT werd vergelijkbaar verhoogd met een factor 2,1

PK/PD-verhouding tussen conce
Rivaroxaban is gecontra-indicee een leveraandoening gepaard gaande met coagulopathie en

irrotische patiénten met Child-Pugh B en C (zie rubriek 4.3).

e (creatinineklaring 30 - 49 ml/min) en ernstige (creatinineklaring

de plasmaconcentraties (AUC-waarden) van rivaroxaban verhoogd
A4 en 1,6. De corresponderende toename van farmacodynamische

en. Bij personen met lichte, matige en ernstige nierinsufficiéntie was de

eit verhoogd met respectievelijk een factor 1,5; 1,9 en 2,0 vergeleken met

g van de PT was vergelijkbaar verhoogd met respectievelijk een factor 1,3;

ns bij patiénten met een creatinineklaring < 15 ml/min.

plasma-eiwitten is rivaroxaban naar verwachting niet dialyseerbaar.

0len bij patiénten met creatinineklaring < 15 ml/min. VVoorzichtigheid is geboden

door patiénten met creatinineklaring 15 - 29 ml/min wordt gebruikt (zie rubriek 4.4).

Gebruik word
wanneer rivaroxaban

Farmacokinetische gegevens bij patiénten
Van de patiénten die tweemaal daags 2,5 mg rivaroxaban kregen voor de preventie van atherotrombotische
complicaties was bij patiénten met ACS het geometrisczrée gemiddelde van de concentraties (90%




voorspellingsinterval) na 2 - 4 uur en ongeveer 12 uur vanaf het moment van toediening (wat een ruwe
weergave is van de maximale en minimale concentraties gedurende het doseringsinterval) respectievelijk 47
(13-123)en 9,2 (4,4 - 18) mcy/l.

Relatie farmacokinetiek/farmacodynamiek
De farmacokinetische/farmacodynamische relatie (PK/PD) tussen de plasmaconcentratig
een aantal PD-eindpunten (factor Xa-remming, PT, APTT, HepTest) is geévalueerd na t
bereik aan doseringen (5 - 30 mg tweemaal daags). De relatie tussen de rivaroxabancong
activiteit kon het best beschreven worden door een Emax-model. VVoor PT bes¢hreef een i
de gegevens beter. Afhankelijk van welk PT-reagens gebruikt werd, was er een aaizi
helling. Als Neoplastine PT gebruikt werd, was de baseline PT ongeveer 13 s en wa:
s/(100 mcg/l). De resultaten van de PK/PD-analyses in fase Il en Il waren ove gevens die bij
gezonde deelnemers werden gevonden.

Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid bij kinderen en adolescenten in de leefti et vastgesteld bij
de indicaties ACS en CHZ/PAV.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

buitensporige farmacodynamische activiteit van rivaroxab
plasmaspiegels gezien bij klinisch relevante blootstellingsni
Bij ratten werden er geen effecten gezien op de mannelijke of
onderzoek heeft aangetoond dat reproductietoxicitei het farmacologische
werkingsmechanisme van rivaroxaban (bijv. bloedingscom mbryofoetale toxiciteit (verlies post-
implantatie, vertraagde/versnelde ossificatie, hepatische meervoudige lichtgekleurde vlekjes) en een
verhoogde incidentie van vaak voorkomende misvormingen alsmede placentale afwijkingen werden
geobserveerd bij klinisch relevante plasmaco ties. In de pre- en postnatale studie bij ratten werd een
verlaagde levensvatbaarheid van de nakom bserveerd bij doses die toxisch waren voor de moeders.

den verhoogde IgG- en IgA-

elijke vruchtbaarheid. Dierexperimenteel
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Kern van de tablet

Microkristallijne cellulose

Natriumcroscarmellose .
Lactosemonohydraat \

Hypromellose
Natriumlaurylsulfaat
Magnesiumstearaat

Filmomhulling
Macrogol

Hypromellose
Titaniumdioxide (E 171)
Geel ijzeroxide (E 172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.
6.3 Houdbaarheid

3 jaar

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.

6.5  Aarden inhoud van de verpakki
Aluminium-PVC/PVdC blistengerpakking
Verpakkingsgrootten van 10, 14, 28 98, 100 of 196 filmomhulde tabletten
Niet alle genoemde verpakkingsg de handel gebracht.
6.6  Speciale voorzorgsmaatreg

Al het ongebruikte geneesmid almateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig
lokale voorschriften.

Vermalen van tabletten

ater. Aangezien de absorptie van rivaroxaban afhankelijk is van de plaats
rijgegeven, moet toediening van rivaroxaban distaal van de maag worden
tot een verminderde absorptie en daardoor tot een verminderde
blootstelli ddel. Enterale voeding is niet vereist direct na toediening van de 2,5mg-

tabletten.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95
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86156 Augsburg
Duitsland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BR

RVG 128101

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VE GIN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 19 juli 2022

Datum van laatste verlenging: 6 juni 2023

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST k

De laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubriek 9: 22 juli 2024
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