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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Rivaroxaban Aurobindo 10 mg Film-
tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Ri-
varoxaban.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 25,75 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Hellrote, runde (Durchmesser: 6,1 mm),
bikonvexe Filmtablette mit der Pra-
gung ,M* auf der einen und ,,10“ auf
der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen
Patienten nach elektiven Huft- oder
Kniegelenksersatzoperationen.

Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien
(LE) sowie Prophylaxe von rezidivie-
renden TVT und LE bei Erwachse-
nen. (Bei hamodynamisch instabilen
LE-Patienten siehe Abschnitt 4.4.)

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Prophylaxe von VTE bei erwachse-
nen Patienten nach elektiven HUft-
oder Kniegelenkersatzoperationen
Die empfohlene Dosis ist 10 mg
Rivaroxaban, einmal taglich einge-
nommen. Die erste Gabe sollte 6
bis 10 Stunden nach der Operation
erfolgen, nachdem die Hamostase
eingesetzt hat.

Die Dauer der Behandlung hangt
vom individuellen venésen thrombo-
embolischen Risiko des Patienten
ab, das durch die Art der orthopéadi-
schen Operation bestimmt wird.

e Bei Patienten nach einer gréBeren
Huftoperation wird eine Behand-
lungsdauer von 5 Wochen emp-
fohlen.

e Bei Patienten nach einer gréBeren
Knieoperation wird eine Behand-
lungsdauer von 2 Wochen emp-
fohlen.

Wenn eine Dosis vergessen wurde,
sollte der Patient Rivaroxaban Au-
robindo sofort einnehmen und dann
am nachsten Tag mit der einmal t&g-
lichen Einnahme wie zuvor fortfahren.
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Behandlung von TVT, Behandlung
von LE und Prophylaxe von rezidi-
vierenden TVT und LE

Die empfohlene Dosis zur Initialbe-
handlung von akuten TVT oder LE
ist 15 mg zweimal taglich innerhalb
der ersten drei Wochen, gefolgt von
20 mg einmal taglich fir die Weiter-
behandlung sowie zur Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE.

Eine kurze Therapiedauer (mindes-
tens 3 Monate) sollte bei Patien-
ten in Erwadgung gezogen werden,
bei denen die TVT oder LE durch
schwerwiegende, voribergehende
Risikofaktoren (z. B. kiirzliche gréBere
Operation oder Trauma) hervorge-
rufen wurde. Eine langere Therapie-
dauer sollte bei Patienten mit provo-
zierter TVT oder LE, die nicht durch
schwerwiegende, voribergehende
Risikofaktoren hervorgerufen wurde,
mit unprovozierter TVT oder LE oder
bei Patienten, die eine Vorgeschichte
mit rezidivierenden TVT oder LE ha-
ben, in Erwagung gezogen werden.

Wenn eine verlangerte Prophylaxe
einer rezidivierenden TVT oder LE
angezeigt ist (nach Abschluss einer
mindestens 6-monatigen Therapie
fur eine TVT oder LE), betragt die
empfohlene Dosis 10 mg einmal tag-
lich. Bei Patienten, bei denen das Ri-
siko einer rezidivierenden TVT oder
LE als hoch eingeschétzt wird, wie
z.B. bei Patienten mit komplizierten
Komorbiditaten, oder bei Patienten,
bei denen unter der verldngerten
Prophylaxe mit Rivaroxaban Auro-
bindo 10 mg einmal téglich eine rezi-
divierende TVT oder LE aufgetreten
ist, sollte eine Dosierung von Rivaro-
xaban Aurobindo 20 mg einmal té&g-
lich in Erwdgung gezogen werden.

Die Therapiedauer und die Auswahl
der Dosierung sollten individuell
nach sorgféltiger Abwagung des
Nutzens der Behandlung gegentber
dem Blutungsrisiko erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle.

Um nach Tag 21 den Wechsel der
Dosierung von 15 mg auf 20 mg zu
unterstitzen, ist zur Behandlung von
TVT/LE eine 4-Wochen-Starterpa-
ckung Rivaroxaban Aurobindo ver-
fagbar.

Wenn eine Dosis wahrend der Be-
handlungsphase, in der 15 mg zwei-
mal taglich eingenommen werden
(Tag 1 - 21), vergessen wurde, sollte
der Patient Rivaroxaban Aurobindo
sofort einnehmen, um die Tages-
dosis von 30 mg Rivaroxaban Auro-
bindo sicherzustellen. In diesem Fall
kénnen zwei 15-mg-Tabletten auf
einmal eingenommen werden. Der
Patient sollte am nachsten Tag mit
der reguléren Einnahme von 15 mg
zweimal taglich wie empfohlen fort-
fahren.

Wenn eine Dosis wahrend der Be-
handlungsphase, in der einmal tag-
lich eingenommen werden soll, ver-
gessen wurde, sollte der Patient
Rivaroxaban Aurobindo sofort ein-
nehmen und am nachsten Tag mit
der reguldren Einnahme einmal tég-
lich wie empfohlen fortfahren. Es
sollte keine doppelte Dosis an einem
Tag eingenommen werden, um eine
vergessene Einnahme nachzuholen.

Umstellung von Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) auf Rivaroxaban Auro-
bindo

Bei Patienten, die wegen TVT, LE
sowie zur Prophylaxe von deren Re-
zidiven behandelt werden, sollte die
VKA-Behandlung beendet und die
Rivaroxaban-Therapie begonnen wer-
den, sobald die INR < 2,5 ist.

Wenn Patienten von VKAs auf Riva-
roxaban umgestellt werden, werden
die International Normalised Ratio
(INR)-Werte nach der Einnahme von
Rivaroxaban falschlicherweise erhoht
sein. Die INR ist zur Bestimmung der
antikoagulatorischen Wirkung von Ri-
varoxaban Aurobindo nicht aussage-
kraftig und sollte deshalb nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Umstellung von Rivaroxaban auf Vi-
tamin-K-Antagonisten (VKA)

Es besteht die Mdglichkeit einer nicht
angemessenen Antikoagulation wah-
rend der Umstellung von Rivaroxaban
auf VKA.

Eine kontinuierlich angemessene
Antikoagulation muss wéhrend je-
der Umstellung auf ein alternatives
Antikoagulans sichergestellt sein. Es
muss beachtet werden, dass Riva-
roxaban zu einer erhdhten INR bei-
tragen kann.

. Dosierungs- Tagesgesamt-

Zeitdauer schema dosis
Behandlung und Tag 1- 21 15 mg zweimal 30 mg
Prophylaxe von taglich
rezidivierenden :
TVT und LE Ab Tag 22 20 mg einmal 20 mg

taglich

Prophylaxe von Nach Abschluss 10 mg einmal 10 mg oder 20 mg
rezidivierenden einer mindestens taglich oder
TVT und LE 6-monatigen 20 mg einmal

Therapie der TVT | taglich

oder LE
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Bei Patienten, die von Rivaroxaban
auf VKA umgestellt werden, sollte
der VKA gleichzeitig verabreicht wer-
den, bis die INR > 2,0 ist.

Waéhrend der ersten zwei Tage der
Umstellungszeit sollte die Ubliche
Anfangsdosierung des VKA ange-
wendet werden, gefolgt von einer
VKA-Dosierung, die sich an den INR-
Werten orientiert. Bei Patienten, die
gleichzeitig Rivaroxaban und VKA
einnehmen, sollte die INR-Messung
nicht friher als 24 Stunden nach der
vorhergehenden Einnahme, aber vor
der nachsten Einnahme von Rivaro-
xaban erfolgen. Sobald Rivaroxaban
abgesetzt ist, kann eine zuverlassige
INR-Bestimmung erfolgen, wenn die
letzte Einnahme mindestens 24 Stun-
den zuriickliegt (siehe Abschnitte 4.5
und 5.2).

Umstellung von parenteral verab-
reichten Antikoagulanzien auf Riva-
roxaban Aurobindo

Bei Patienten, die momentan ein par-
enterales Antikoagulans verabreicht
bekommen, ist das parenterale Anti-
koagulans abzusetzen. Mit Rivaroxa-
ban Aurobindo ist 0 bis 2 Stunden vor
dem Zeitpunkt, zu dem die nachste
geplante Verabreichung des parente-
ralen Arzneimittels (z. B. niedermole-
kulare Heparine) fallig ware, oder zum
Zeitpunkt des Absetzens eines kon-
tinuierlich verabreichten parenteralen
Arzneimittels (z. B. intravends verab-
reichtes unfraktioniertes Heparin) zu
beginnen.

Umstellung von Rivaroxaban Auro-
bindo auf parenteral verabreichte
Antikoagulanzien

Die erste Dosis des parenteralen
Antikoagulans sollte zu dem Zeit-
punkt verabreicht werden, an dem
die nachste Rivaroxaban Aurobindo-
Dosis eingenommen werden sollte.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Die begrenzten klinischen Daten von
Patienten mit einer schweren Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance 15 - 29 ml/min) weisen auf
signifikant erhdhte Rivaroxaban-Plas-
makonzentrationen hin. Deshalb ist
Rivaroxaban Aurobindo bei diesen
Patienten mit Vorsicht anzuwenden.
Die Anwendung bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min
wird nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

e Zur Prophylaxe von VTE bei er-
wachsenen Patienten nach elekti-
ven Huft- oder Kniegelenkersatz-
operationen ist bei Patienten mit
einer leichten Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 50
- 80 ml/min) oder einer mittel-
schweren Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance 30 - 49 ml/
min) keine Dosisanpassung erfor-
derlich (sieche Abschnitt 5.2).

e Zur Behandlung von TVT, Behand-
lung von LE sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE
ist bei Patienten mit einer leichten
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 50 - 80 ml/min) keine
Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit einer mittelschwe-
ren (Kreatinin-Clearance 30 - 49 ml/
min) oder einer schweren Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance 15
- 29 ml/min): Die Patienten sollten
in den ersten 3 Wochen mit 15 mg
zweimal téglich behandelt werden.
AnschlieBend, wenn die empfohle-
ne Dosierung 20 mg einmal taglich
ist, sollte eine Dosisreduktion von
20 mg einmal téglich auf 15 mg ein-
mal taglich dann in Erwagung gezo-
gen werden, wenn das abgeschétzte
Blutungsrisiko des Patienten hoher
ist als das Risiko fur rezidivierende
TVT und LE. Die Empfehlung zur An-
wendung von 15 mg basiert auf einer
PK-Modellierung und wurde nicht
in klinischen Studien getestet (siehe
Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Wenn die empfohlene Dosierung
10 mg einmal taglich ist, ist zu dieser
Dosierung keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Leberfunktionsstérungen
Rivaroxaban Aurobindo ist kontra-
indiziert bei Patienten mit Leberer-
krankungen, die mit einer Koagulo-
pathie und einem klinisch relevanten
Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrho-
tischer Patienten mit Child Pugh B
und C, verbunden sind (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten
Keine Dosisanpassung (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kérpergewicht
Keine Dosisanpassung (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Geschlecht

Keine Dosisanpassung (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Rivaroxaban bei Kindern im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor. Daher wird
die Anwendung von Rivaroxaban
Aurobindo 10 mg Filmtabletten bei
Kindern unter 18 Jahren nicht emp-
fohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Rivaroxaban Aurobindo kann unab-
héngig von den Mahizeiten einge-
nommen werden (sieche Abschnitte
4.5und 5.2).

Zerkleinern von Tabletten

Falls Patienten nicht in der Lage
sind, die Tabletten als Ganzes zu

4.3

4.4

schlucken, kénnen Rivaroxaban Au-
robindo Tabletten unmittelbar vor der
Anwendung auch zerstoBen und mit
Wasser oder Apfelmus gemischt und
dann eingenommen werden.

Die zerstoBenen Tabletten kdnnen
auch Uber eine Magensonde verab-
reicht werden (siehe Abschnitte 5.2
und 6.6).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestanditeile.

Akute, klinisch relevante Blutungen.

Lé&sionen oder klinische Situationen,
wenn diese als signifikantes Risiko
fur eine schwere Blutung angesehen
werden. Dies kdnnen unter anderem
akute oder kiirzlich aufgetretene gas-
trointestinale Ulzerationen, maligne
Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko,
kirzlich aufgetretene Hirn- oder RU-
ckenmarksverletzungen, kirzlich er-
folgte chirurgische Eingriffe an Gehirn,
Ruckenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen,
bekannte oder vermutete Osopha-
gusvarizen, arteriovendse Fehlbildun-
gen, vaskulare Aneurysmen oder gro-
Bere intraspinale oder intrazerebrale
vaskulare Anomalien sein.

Die gleichzeitige Anwendung von
anderen Antikoagulanzien, z.B. un-
fraktionierte Heparine (UFH), nieder-
molekulare Heparine (Enoxaparin,
Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoa-
gulanzien (Warfarin, Dabigatranetexi-
lat, Apixaban etc.), auBer in der spe-
ziellen Situation der Umstellung der
Antikoagulationstherapie (siche Ab-
schnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen
gegeben wird, die notwendig sind,
um die Durchgangigkeit eines zent-
ralvendsen oder arteriellen Katheters
zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Lebererkrankungen, die mit einer
Koagulopathie und einem klinisch
relevanten Blutungsrisiko, einschlieB-
lich zirrhotischer Patienten mit Child
Pugh B und C, verbunden sind (siehe
Abschnitt 5.2).

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Eine klinische Uberwachung in Uber-
einstimmung mit der antikoagula-
torischen Praxis wird wahrend der
gesamten Behandlungsdauer emp-
fohlen.

Blutungsrisiko

Wie bei anderen Antikoagulanzien
sollten Patienten, die Rivaroxaban
Aurobindo einnehmen, sorgfaltig auf
Blutungsanzeichen beobachtet wer-
den. Bei Fallen mit einem erhéhten
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Blutungsrisiko wird empfohlen, es
mit Vorsicht einzusetzen. Die Gabe
von Rivaroxaban Aurobindo sollte bei
Auftreten einer schweren Blutung un-
terbrochen werden (siehe Abschnitt
4.9).

In den klinischen Studien wurden
Schleimhautblutungen (z. B. Nasen-
bluten, gingivale, gastrointestinale,
urogenitale einschlieBlich ungewohn-
licher vaginaler oder verstéarkter
Menstruationsblutungen) und An-
amie wahrend der Langzeitbehand-
lung unter Rivaroxaban haufiger be-
obachtet als unter VKA Behandlung.
Deshalb kénnte zusétzlich zur ange-
messenen klinischen Uberwachung
eine Laboruntersuchung des Hamo-
globins/Hamatokrits zur Erkennung
okkulter Blutungen und zur Bestim-
mung der klinischen Bedeutung of-
fenkundiger Blutungen von Nutzen
sein, wenn dieses fir angemessen
gehalten wird.

Verschiedene Untergruppen von Pa-
tienten, die unten naher beschrieben
werden, haben ein erhohtes Blu-
tungsrisiko. Diese Patienten mus-
sen von Beginn der Behandlung an
sorgféltig auf Anzeichen und Sym-
ptome flir Blutungskomplikationen
und Anamien Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Patien-
ten, die Rivaroxaban Aurobindo zur
Prophylaxe von VTE nach elektiven
Huft- oder Kniegelenkersatzopera-
tionen erhalten, kann dies durch re-
gelmaBige arztliche Untersuchungen
der Patienten, hdufige Kontrolle der
chirurgischen Wunddrainage und re-
gelmaBige Hamoglobinmessungen
erfolgen. Bei jedem ungeklarten Ha-
moglobin- oder Blutdruckabfall sollte
nach einer Blutungsquelle gesucht
werden.

Obwohl die Anwendung von Rivaro-
xaban keine Routinetiberwachung
der Exposition erfordert, kbnnen die
mit einem kalibrierten, quantitativen
Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Ri-
varoxaban-Spiegel dann in Ausnah-
mesituationen hilfreich sein, wenn
die Kenntnis der Rivaroxaban-Ex-
position helfen kann, klinische Ent-
scheidungen zu treffen, z.B. bei
Uberdosierung und Notfalloperatio-
nen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) kann der
Rivaroxaban Plasmaspiegel signifi-
kant erhoht sein (im Mittel 1,6-fach),
was zu einem erhéhten Blutungsri-
siko fuihren kann.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von 15 - 29 ml/min ist Ri-
varoxaban Aurobindo mit Vorsicht
anzuwenden. Die Anwendung bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance < 15 ml/min wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).
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Bei Patienten mit einer mittelschwe-
ren Nierenfunktionsstorung (Krea-
tinin-Clearance 30 - 49 ml/min), die
gleichzeitig andere Arzneimittel er-
halten, die zu erhéhten Rivaroxaban
Plasmaspiegeln fuhren, ist Rivaro-
xaban Aurobindo mit Vorsicht anzu-
wenden (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln

Bei Patienten, die gleichzeitig eine
systemische Behandlung mit Azol-
Antimykotika (wie Ketoconazol, Itra-
conazol, Voriconazol und Posaco-
nazol) oder HIV-Proteaseinhibitoren
(z.B. Ritonavir) erhalten, wird die An-
wendung von Rivaroxaban Aurobin-
do nicht empfohlen. Diese Wirkstoffe
sind starke Inhibitoren sowohl von
CYP3A4 als auch von P-gp und kon-
nen daher die Plasmakonzentration
von Rivaroxaban in einem klinisch
relevanten AusmaB erhéhen (im Mit-
tel 2,6-fach), was zu einem erhohten
Blutungsrisiko fuhren kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei Patienten,
die gleichzeitig mit auf die Gerin-
nung wirkenden Arzneimitteln wie
nicht-steroidalen Entziindungshem-
mern (NSARs), Acetylsalicylsaure
(ASS) und Thrombozytenaggrega-
tionshemmern oder selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI, selective serotonin reuptake
inhibitors) und Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI,
serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors) behandelt werden. Bei Pa-
tienten mit dem Risiko einer ulzera-
tiven gastrointestinalen Erkrankung
kann eine angemessene prophylak-
tische Behandlung in Erwagung ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Weitere Risikofaktoren fiir Blutungen

Wie andere Antithrombotika, wird

auch Rivaroxaban nicht bei Patien-

ten empfohlen, die ein erhdhtes Blu-

tungsrisiko aufweisen, wie z. B. bei:

e angeborenen oder erworbenen
Blutgerinnungsstérungen

* nicht eingestellter, schwerer arte-
rieller Hypertonie

e anderen Erkrankungen des Gas-
trointestinaltrakts ohne aktive Ul-
zeration, die mdglicherweise zu
Blutungskomplikationen flihren
konnen (z.B. entzindliche Darm-
erkrankung, Osophagitis, Gastritis
und gastro-6sophageale Reflux-
krankheit)

e vaskularer Retinopathie

e Bronchiektasie oder pulmonaler
Blutung in der Anamnese

Patienten mit Krebs

Bei Patienten mit maligner Erkran-
kung kann gleichzeitig ein erhdhtes
Blutungs- und Thromboserisiko be-
stehen. Der individuelle Nutzen einer
antithrombotischen Behandlung soll-
te bei Patienten mit aktiver Krebs-
erkrankung in Abhangigkeit von Tu-
morlokalisation, antineoplastischer
Therapie und Stadium der Erkran-

kung gegen das Blutungsrisiko abge-
wogen werden. Tumore im Gastroin-
testinal- oder Urogenitaltrakt wurden
mit einem erhdhten Blutungsrisiko
wahrend einer Rivaroxaban-Therapie
in Verbindung gebracht.

Bei Patienten mit malignen Neopla-
sien mit hohem Blutungsrisiko ist
die Anwendung von Rivaroxaban
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit kiinstlichen Herzklappen
Rivaroxaban sollte nicht zur Thrombo-
prophylaxe bei Patienten angewendet
werden, bei denen kirzlich eine Trans-
katheter-Aortenklappen-Implantation
(TAVI) durchgefiihrt wurde. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Rivaroxa-
ban Aurobindo wurden bei Patienten
mit kinstlichen Herzklappen nicht
untersucht; daher liegen keine Daten
vor, die eine angemessene antikoagu-
latorische Wirkung von Rivaroxaban
Aurobindo in dieser Patientengruppe
belegen. Die Behandlung mit Rivaro-
xaban Aurobindo wird bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen.

Patienten mit einem Antiphospholi-
pid-Syndrom

Direkt wirkende orale Antikoagu-
lanzien, einschlieBlich Rivaroxaban
werden nicht fur Patienten mit einer
Thrombose in der Krankheitsge-
schichte, bei denen ein Antiphospho-
lipid-Syndrom diagnostiziert wurde,
empfohlen. Insbesondere bei dreifach
positiven Patienten (fir Lupus-Anti-
koagulans, Anticardiolipin-Antikdrper
und Anti-Beta-2-Glykoprotein |-Anti-
korper) kdnnte eine Behandlung mit
direkt wirkenden oralen Antikoagu-
lanzien im Vergleich mit einer Vitamin-
K-Antagonisten-Therapie mit einer
erhéhten Rate rezidivierender throm-
botischer Ereignisse verbunden sein.

Operationen nach Hiiftfraktur
Rivaroxaban wurde nicht in inter-
ventionellen klinischen Studien zur
Bewertung von Wirksamkeit und Si-
cherheit an Patienten, die sich einer
Operation nach Huftfraktur unterzo-
gen haben, untersucht.

Hémodynamisch instabile L E-Patien-
ten oder Patienten, die eine Throm-
bolyse oder pulmonale Embolekto-
mie benétigen

Rivaroxaban Aurobindo wird nicht
empfohlen als Alternative zu unfrak-
tioniertem Heparin bei Patienten mit
einer Lungenembolie, die hdmody-
namisch instabil sind oder eventuell
eine Thrombolyse oder pulmonale
Embolektomie bendtigen, da die
Sicherheit und Wirksamkeit von Ri-
varoxaban Aurobindo unter diesen
klinischen Bedingungen nicht unter-
sucht wurden.

Spinal-/Epiduralanésthesie oder
-punktion

Bei der Anwendung von neuro-
axialer Anasthesie (Spinal/Epidural-
anasthesie) oder Spinal/Epidural-
punktion kénnen bei Patienten, die
mit Antikoagulanzien zur Pravention
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thromboembolischer Komplikatio-
nen behandelt werden, epidurale
oder spinale Hamatome, die zu lang-
fristiger oder dauerhafter Ldhmung
fuhren, auftreten. Dieses Risiko kann
durch die postoperative Verwendung
eines epiduralen Verweilkatheters
oder der gleichzeitigen Anwendung
von anderen, auf die Gerinnung wir-
kenden Arzneimitteln erhdht sein.
Das Risiko kann auch bei trauma-
tischer oder wiederholter Spinal-/
Epiduralpunktion erhoht sein. Die
Patienten sind engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von neuro-
logischen Stoérungen zu kontrollieren
(z.B. Taubheits- oder Schwachege-
fuhl in den Beinen, Stérungen der
Darm- oder Blasenfunktion). Wenn
eine neurologische Beeintrachtigung
festgestellt wird, ist eine Diagnose-
stellung und Behandlung dringend
erforderlich. Vor einem neuroaxialen
Eingriff sollte der Arzt bei Patienten,
die mit Antikoagulanzien behandelt
werden sollen oder Patienten, die
zur Vermeidung einer Thrombose
Antikoagulanzien erhalten, den po-
tenziellen Nutzen gegen das Risiko
abwaéagen.

Um das potenzielle Blutungsrisiko,
das mit der gleichzeitigen Anwen-
dung von Rivaroxaban und neurona-
ler (epidural/spinal) Anasthesie oder
Spinalpunktion verbunden ist, zu
reduzieren, sollte das pharmakoki-
netische Profil von Rivaroxaban be-
rlcksichtigt werden. Die Anlage oder
Entfernung eines Epiduralkatheters
oder eine Lumbalpunktion sind am
besten durchzufiihren, wenn die an-
tikoagulatorische Wirkung von Riva-
roxaban als gering eingeschatzt wird
(siehe Abschnitt 5.2).

Ein Epiduralkatheter sollte friihestens
18 Stunden nach der letzten Einnah-
me von Rivaroxaban entfernt werden.
Die nachste Einnahme von Rivaroxa-
ban sollte friihestens 6 Stunden nach
Entfernung des Katheters erfolgen.

Nach einer traumatischen Punktion
ist die nachste Gabe von Rivaroxa-
ban um 24 Stunden zu verschieben.

Dosierungsempfehlungen vor und
nach invasiven Verfahren und chir-
urgischen Eingriffen mit Ausnahme
von elektiven Hift- oder Kniegelenk-
ersatzoperationen

Falls ein invasives Verfahren oder
ein chirurgischer Eingriff notwendig
ist, sollte Rivaroxaban Aurobindo
10 mg mindestens 24 Stunden vor
dem Eingriff abgesetzt werden, falls
dies moglich ist und der Arzt es aus
klinischer Sicht vertreten kann.

Falls der Eingriff nicht aufgescho-
ben werden kann, sollte das erhdhte
Blutungsrisiko gegeniiber der Not-
wendigkeit des Eingriffs abgewogen
werden.

Rivaroxaban Aurobindo sollte nach
dem invasiven Verfahren oder der
chirurgischen Intervention sobald

4.5

wie mdoglich wieder eingenommen
werden, falls die klinische Situation
dies erlaubt und eine nach Beurtei-
lung des behandelnden Arztes an-
gemessene Hamostase eingesetzt
hat (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Mit zunehmendem Alter kann sich
das Blutungsrisiko erhéhen (siehe
Abschnitt 5.2).

Dermatologische Reaktionen
Schwere Hautreaktionen, einschlieB-
lich Stevens-Johnson-Syndrom/
toxisch epidermaler Nekrolyse und
DRESS-Syndrom, wurden wahrend
der Beobachtung nach der Markt-
zulassung in Verbindung mit der An-
wendung von Rivaroxaban berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Zu Beginn der
Therapie scheinen die Patienten das
hdchste Risiko fur diese Reaktionen
zu haben: Das Auftreten der Reaktion
erfolgte in der Mehrzahl der Félle in-
nerhalb der ersten Behandlungswo-
chen. Rivaroxaban muss beim ersten
Auftreten von schwerem Hautaus-
schlag (insbesondere sich ausbrei-
tend, stark und/oder blasenbildend),
oder jedem anderen Anzeichen von
Uberempfindlichkeit in Verbindung
mit Schleimhautldsionen abgesetzt
werden.

Informationen lber sonstige Bestand-
teile

Rivaroxaban Aurobindo enthalt
Lactose. Patienten mit der selte-
nen hereditdren Galactose-Intole-
ranz, volligem Lactase- Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Natrium

Rivaroxaban Aurobindo enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Filmtablette, d.h., es ist nahezu
Lhatriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

CYP3A4- und P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ri-
varoxaban und Ketoconazol (400 mg
einmal t&glich) oder Ritonavir (600 mg
zweimal téglich) fluhrte zu einem
2,6-fachen bzw. 2,5-fachen Anstieg
des mittleren AUC Wertes sowie zu
einem 1,7-fachen bzw. 1,6-fachen
Anstieg der mittleren Cmax Werte
von Rivaroxaban. Der Anstieg ging
mit einer signifikanten Zunahme der
pharmakodynamischen Wirkung ein-
her, was zu einem erhdhten Blutungs-
risiko fuhren kann. Deshalb wird die
Anwendung von Rivaroxaban bei
Patienten, die gleichzeitig eine syste-
mische Behandlung mit Azol-Antimy-
kotika wie Ketoconazol, Itraconazol,
Voriconazol und Posaconazol oder
mit HIV-Proteaseinhibitoren erhalten,
nicht empfohlen. Diese Wirkstoffe
sind starke Inhibitoren sowohl von
CYP3A4 als auch von P-gp (siehe
Abschnitt 4.4).

Von Wirkstoffen, die nur einen der
Eliminationswege von Rivaroxaban,
entweder CYP3A4 oder P-gp, stark
inhibieren, wird erwartet, dass sie
die Plasmakonzentration von Riva-
roxaban in einem geringeren Aus-
maB erhdhen.

Clarithromycin (500 mg zweimal tag-
lich) beispielsweise, ein starker In-
hibitor von CYP3A4 und moderater
Inhibitor von P-gp, flhrte zu einem
1,5-fachen Anstieg der mittleren
AUC und einem 1,4-fachen Anstieg
der Cmax Werte von Rivaroxaban. Die
Wechselwirkung mit Clarithromycin
ist bei den meisten Patienten wahr-
scheinlich klinisch nicht relevant,
kann aber bei Hochrisikopatienten
mdglicherweise von Bedeutung sein
(Bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung: siehe Abschnitt 4.4).

Erythromycin (500 mg dreimal tag-
lich), ein moderater Inhibitor von
CYP3A4 und P-gp, fuhrte zu einem
1,3-fachen Anstieg der mittleren
AUC und Cpax von Rivaroxaban. Die
Wechselwirkung mit Erythromycin
ist bei den meisten Patienten wahr-
scheinlich klinisch nicht relevant,
kann aber bei Hochrisikopatienten
mdglicherweise von Bedeutung sein.
Bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstorung fiihrte Erythromycin
(500 mg dreimal téaglich) im Vergleich
zu Personen mit normaler Nieren-
funktion zu einem 1,8-fachen Anstieg
der mittleren AUC und einem 1,6-fa-
chen Anstieg der Cpax von Rivaroxa-
ban. Bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung induzierte
Erythromycin gegentiber Personen
mit normaler Nierenfunktion einen
2,0-fachen Anstieg der mittleren AUC
und einen 1,6-fachen Anstieg der
Cmax von Rivaroxaban. Der Effekt von
Erythromycin ist additiv zu dem der
Nierenfunktionsstérung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Fluconazol (400 mg einmal téglich),
welches als ein moderater CYP3A4-
Inhibitor betrachtet wird, fliihrte zu
einem 1,4-fachen Anstieg der mitt-
leren Rivaroxaban AUC und einem
1,3-fachen Anstieg der mittleren
Crnax. Die Wechselwirkung mit Fluco-
nazol ist bei den meisten Patienten
wahrscheinlich klinisch nicht relevant,
kann aber bei Hochrisikopatienten
moglicherweise von Bedeutung sein.
(Bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung: siehe Abschnitt 4.4).

Betrachtet man die begrenzt vorlie-
genden klinischen Daten zu Drone-
daron, sollte eine gleichzeitige Gabe
mit Rivaroxaban vermieden werden.

Antikoagulanzien

Bei kombinierter Gabe von Enoxa-
parin (40 mg Einmalgabe) mit Riva-
roxaban (10 mg Einmalgabe) wurde
ein additiver Effekt auf die Anti-Fak-
tor Xa-Aktivitdt ohne weitere Aus-
wirkungen auf die Gerinnungstests
(PT, aPTT) beobachtet. Enoxaparin
hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Rivaroxaban.
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Wegen des erhdhten Blutungsrisi-
kos ist bei Patienten, die gleichzeitig
andere Antikoagulanzien erhalten,
Vorsicht geboten (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

NSARs/Thrombozytenaggregations-
hemmer

Bei gleichzeitiger Gabe von Rivaro-
xaban (15 mg) und 500 mg Napro-
xen wurde keine klinisch relevante
Verlangerung der Blutungszeit be-
obachtet. Einzelne Patienten kdnnen
jedoch eine verstéarkte pharmakody-
namische Wirkung zeigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Rivaro-
xaban und 500 mg Acetylsalicylsdure
wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen oder pharma-
kodynamischen Wechselwirkungen
beobachtet.

Clopidogrel (300 mg Anfangsdosis
gefolgt von 75 mg Erhaltungsdosis)
zeigte keine pharmakokinetische
Wechselwirkung mit Rivaroxaban
(15 mg). Jedoch wurde bei einer Sub-
gruppe von Patienten eine relevante
Zunahme der Blutungszeit festge-
stellt, die nicht mit der Thrombo-
zytenaggregation, dem P-Selektin-
oder dem GPIIb/llla-Rezeptor-Level
korrelierte.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten
gleichzeitig mit NSARs (einschlieBlich
Acetylsalicylsaure) plus Thrombozy-
tenaggregationshemmern behandelt
werden, da flr diese Arzneimittel ein
erhdhtes Blutungsrisiko bekannt ist
(siehe Abschnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Wie bei anderen Antikoagulanzien
kann bei gleichzeitiger Anwendung
mit SSRI oder SNRI ein erhdhtes Blu-
tungsrisiko bestehen, da fiir SSRI und
SNRI eine Wirkung auf Thrombozyten
beschrieben wurde. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung im klinischen Ent-
wicklungsprogramm flr Rivaroxaban
wurden in allen Behandlungsgruppen
numerisch héhere Raten schwerer
oder nicht schwerer klinisch relevan-
ter Blutungen beobachtet.

Warfarin

Eine Umstellung von Patienten vom
Vitamin-K-Antagonisten Warfarin (INR
2,0 bis 3,0) auf Rivaroxaban (20 mg)
oder von Rivaroxaban (20 mg) auf
Warfarin (INR 2,0 bis 3,0) erhohte die
Prothrombin-Zeit/INR (Neoplastin)
supraadditiv (individuelle INR-Werte
von bis zu 12 wurden beobachtet),
wahrend die Wirkungen auf aPTT, die
Hemmung der Faktor Xa-Aktivitat
und das endogene Thrombinpotential
additiv waren.

Falls ein Test der pharmakodynami-
schen Wirkungen von Rivaroxaban
wéahrend der Umstellungszeit er-
winscht ist, kbnnen die Anti-Faktor
Xa-Aktivitat, PiCT und Heptest ver-
wendet werden, da diese Tests durch
Warfarin nicht beeintréchtigt werden.

20231121/v2
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Am vierten Tag nach der letzten
Warfarindosis weisen alle Tests (ein-
schlieBlich PT, aPTT, Hemmung der
Faktor Xa-Aktivitat und ETP) nur die
Wirkung von Rivaroxaban nach.

Falls ein Test der pharmakodyna-
mischen Wirkungen von Warfarin
wahrend der Umstellungszeit er-
wuinscht ist, kann die INR-Messung
zum Zeitpunkt Cyougn Von Rivaroxa-
ban verwendet werden (24 Stunden
nach vorheriger Einnahme von Riva-
roxaban), da dieser Test zu diesem
Zeitpunkt nur geringfligig durch Ri-
varoxaban beeintréchtigt wird.

Es wurde keine pharmakokinetische
Wechselwirkung zwischen Warfarin
und Rivaroxaban beobachtet.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Rivaro-
xaban mit dem starken CYP3A4-In-
duktor Rifampicin fUhrte zu einer
Abnahme des mittleren AUC Wertes
von Rivaroxaban um ca. 50% und
damit zu einer verminderten pharma-
kodynamischen Wirkung. Die gleich-
zeitige Gabe von Rivaroxaban und
anderen starken CYP3A4-Indukto-
ren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum)) kann eben-
falls die Plasmakonzentration von
Rivaroxaban senken. Deshalb sollte
die gleichzeitige Anwendung star-
ker CYP3A4-Induktoren vermieden
werden, es sei denn, der Patient wird
engmaschig auf Zeichen und Sym-
ptome einer Thrombose Uiberwacht.

Andere Begleittherapien

Bei gleichzeitiger Gabe von Riva-
roxaban und Midazolam (Substrat
von CYP3A4), Digoxin (Substrat von
P-gp), Atorvastatin (Substrat von
CYP3A4 und P-gp) oder Omeprazol
(Protonenpumpenhemmer) wurden
keine klinisch signifikanten pharma-
kokinetischen oder pharmakodyna-
mischen Wechselwirkungen beob-
achtet. Rivaroxaban selbst hat weder
inhibierende noch induzierende Wir-
kung auf relevante CYP Isoenzyme,
wie z.B. CYP3A4.

Es wurde keine klinisch relevante
Wechselwirkung mit Nahrungsmit-
teln beobachtet (sieche Abschnitt 4.2).

Laborparameter

Die Gerinnungsparameter (z.B. PT,
aPTT, HepTest) werden erwartungs-
gemaB durch die Wirkungsweise
von Rivaroxaban beeinflusst (siehe
Abschnitt 5.1).

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Sicherheit und Wirksamkeit von Ri-
varoxaban bei schwangeren Frauen
sind nicht erwiesen. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Aufgrund der méglichen Repro-
duktionstoxizitat, des intrinsischen

4.7

4.8

Blutungsrisikos und der nachgewie-
senen Plazentagéngigkeit von Riva-
roxaban ist Rivaroxaban wahrend
der Schwangerschaft kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten
vermeiden, wahrend der Behand-
lung mit Rivaroxaban schwanger zu
werden.

Stillzeit

Sicherheit und Wirksamkeit von Ri-
varoxaban bei stillenden Frauen sind
nicht erwiesen.

Tierexperimentelle Daten weisen dar-
auf hin, dass Rivaroxaban in die Mut-
termilch Ubergeht. Daher ist Rivaroxa-
ban Aurobindo wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Es muss eine Entscheidung dartiber
getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Be-
handlung verzichtet werden soll/die
Behandlung zu unterbrechen ist.

Fertilitat

Es liegen keine speziellen Studien mit
Rivaroxaban zur Untersuchung der
Auswirkungen auf die Fertilitdt am
Menschen vor. Eine Studie zur Fertili-
tat mannlicher und weiblicher Ratten
zeigte keine Auswirkungen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rivaroxaban Aurobindo hat geringen
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nebenwirkungen wie
Synkope (gelegentlich auftretend) und
Schwindel (haufig auftretend) wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, bei denen diese Nebenwir-
kungen auftreten, sollten keine Fahr-
zeuge fuhren oder Maschinen bedie-
nen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Sicherheit von Rivaroxaban wur-
de in dreizehn pivotalen Phase-llI-
Studien untersucht.

Insgesamt wurden 69.608 erwach-
sene Patienten in neunzehn Pha-
se-llI-Studien und 488 padiatrische
Patienten in zwei Phase-II-Studien
und zwei Phase-Ill-Studien mit Riva-
roxaban behandelt.

Siehe Tabelle 1.

Die am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen bei Patienten unter
Rivaroxaban waren Blutungen (sie-
he Abschnitt 4.4 und ,,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen® un-
ten)(Tabelle 2). Bei den Blutungen,
die am haufigsten gemeldet wur-
den, handelte es sich um Epistaxis
(4,5 %) und Blutungen im Gastroin-
testinaltrakt (3,8 %).
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Siehe Tabelle 2.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die Haufigkeiten der von erwach-
senen und padiatrischen Patienten
berichteten Nebenwirkungen mit
Rivaroxaban sind in Tabelle 3 nach
Systemorganklassen (gemaB Med-
DRA) und nach Haufigkeit zusam-
mengefasst.

Die Héaufigkeiten werden wie folgt
eingeteilt:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 3.

Beschreibung ausgewahlter Neben-

wirkungen

Aufgrund seiner pharmakologischen
Wirkungsweise kann die Anwendung
von Rivaroxaban mit einem erhéh-
ten Risiko okkulter oder sichtbarer
Blutungen aus jedem Gewebe oder
Organ verbunden sein, die zu einer
posthdmorrhagischen Anamie fiihren
koénnen. Anzeichen, Symptome und
Schwere (einschlieBlich eines t6d-
lichen Ausgangs) variieren je nach
Lokalisation und Grad oder Ausmaf
der Blutung und/oder Andmie (siehe
Abschnitt 4.9 ,MaBnahmen bei Blu-
tungen®). In den klinischen Studien
wurden Schleimhautblutungen (z.B.
Nasenbluten, gingivale, gastrointesti-
nale, urogenitale einschlieBlich unge-
wohnlicher vaginaler oder verstarkter
Menstruationsblutungen) und An-
amie wahrend der Langzeitbehand-
lung unter Rivaroxaban héufiger be-
obachtet als unter VKA-Behandlung.
Deshalb kénnte zusétzlich zur ange-
messenen klinischen Uberwachung
eine Laboruntersuchung des Hamo-
globins/H&matokrits zur Erkennung
okkulter Blutungen und zur Bestim-
mung der klinischen Bedeutung of-
fenkundiger Blutungen von Nutzen
sein, wenn dieses flir angemessen
gehalten wird. Das Blutungsrisiko
kann bei bestimmten Patientengrup-
pen erhéht sein wie z.B. bei Patien-
ten mit nicht eingestellter, schwerer
arterieller Hypertonie und/oder bei
Patienten, mit gleichzeitiger die Ha-
mostase beeinflussender Behand-
lung (siehe Abschnitt 4.4 ,Blutungs-
risiko“). Die Menstruationsblutung
kann an Intensitdt und/oder Dauer
zunehmen. Blutungskomplikationen
kénnen sich als Schwéachegefihl,
Blasse, Schwindel, Kopfschmerzen
oder unerklarliche Schwellung sowie
Dyspnoe und unerklérlicher Schock
zeigen. Als Folgen einer Andmie wur-
den in einigen Fallen Symptome einer
kardialen Ischéamie wie Brustschmerz
oder Angina pectoris beobachtet.

Bekannte Komplikationen infolge
schwerer Blutungen, wie ein Kom-
partmentsyndrom und Nierenversa-
gen aufgrund einer Hypoperfusion

Tabelle 1: Anzahl der untersuchten Patienten, Tagesgesamtdosis und maximale
Behandlungsdauer in Phase-IlI-Studien mit Erwachsenen und péddiatrischen
Patienten

Indikation Anzahl Tagesgesamt- Maximale
Patien- dosis Behand-
ten* lungs-

dauer

Prophylaxe vendser Thromboembolien 6.097 10 mg 39 Tage

(VTE) bei erwachsenen Patienten, die
sich einer elektiven Hift- oder Kniege-
lenkersatzoperation unterzogen haben

Prophylaxe vendser Thromboembolien 3.997 10 mg 39 Tage
bei Patienten mit einer akuten internisti-
schen Erkrankung

Behandlung von TVT, LE sowie Prophy- | 6.790 Tag 1 - 21: 21 Monate
laxe von deren Rezidiven 30 mg

Ab Tag 22:

20 mg

Nach mindes-
tens 6 Monaten:

10 mg oder
20 mg
Behandlung von VTE sowie Prophylaxe | 329 Korpergewichts- | 12 Monate
von deren Rezidiven bei Reifgeborenen abhéngige Dosis
und Kindern unter 18 Jahren nach Ein- fur eine &hnliche
leitung einer Standardantikoagulation Exposition wie
bei Erwachse-
nen, die 20 mg

Rivaroxaban ein-
mal taglich zur
Behandlung von

TVT erhalten
Prophylaxe von Schlaganféllen und 7.750 20 mg 41 Monate
systemischen Embolien bei Patienten
mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern
Prophylaxe atherothrombotischer 10.225 5 mg bzw. 10 mg | 31 Monate
Ereignisse bei Patienten nach einem zusétzlich zu
akuten Koronarsyndrom (ACS) entweder ASS

allein oder ASS

plus Clopidogrel

oder Ticlopidin

Prophylaxe atherothrombotischer Ereig- | 18.244 5 mg zusétzlich | 47 Monate
nisse bei Patienten mit KHK/pAVK zu ASS oder
10 mg allein

3.256™ 5 mg zusatzlich | 42 Monate
zu ASS

* Patienten, die mit mindestens einer Dosis Rivaroxaban behandelt wurden
“ Aus der VOYAGER PAD-Studie
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sowie eine Antikoagulanzien-asso- Tabelle 2: Ereignisraten fiir Blutungen* und Andmie bei Patienten, die in den ab-
ziierte Nephropathie, wurden unter geschlossenen Phase-llI-Studien mit Erwachsenen und péddiatrischen Patienten
Rivaroxaban berichtet. Deshalb muss mit Rivaroxaban behandelt wurden
bei der Beurteilung eines jeden Pa-
tienten unter Behandlung mit Anti- Indikation Blutung jeglicher Anédmie
koagulanzien die Mdglichkeit einer Art
Blutung in Betracht gezogen werden. Prophylaxe von VTE bei erwachsenen 6,8 % der Patienten | 5,9 % der Patienten
Patienten, die sich einer elektiven HUft-
Meldung des Verdachts auf Neben- oder Kniegelenkersatzoperation unter-
\glrkll\J/In Ic(Ien des Verdach f N zogen haben
ie Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkunggen nach der Zulassung Prophylaxe vendser Thromboembolien 12,6 % der Patien- | 2,1 % der Patienten
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er- bei Patienten mit einer akuten internisti- | ten
méglicht eine kontinuierliche Uber- schen Erkrankung
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt- Behandlung von TVT, LE sowie Prophy- | 23 % der Patienten | 1,6 % der Patienten
nisses des Arzneimittels. laxe von deren Rezidiven
Angehdri G dheitsberuf - . .
ind aufgefordert, jeden Verdaohtsfall | | Behandiung von VTE sowie Prophylaxe | 39,5% der Patien- | 4,6% der Patienten
einer Nebenwirkdng dem Bundesins- von deren Rezidiven bei Reifgeborenen | ten
titut fir Arzneimittel und Medizinpro- | | Und Kindern unter 18 Jahren nach Ein-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt- leitung einer Standardantikoagulation
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Prophylaxe von Schlaganfillen und 28 pro 100 Patien- | 2,5 pro 100 Patien-
Bonn, Website: www.bfarm.de, anzu- systemischen Embolien bei Patienten tenjahre tenjahre
zeigen. mit nicht valvularem Vorhofflimmern
- . Prophylaxe atherothrombotischer Ereig- | 22 pro 100 Patien- | 1,4 pro 100 Patien-
4.9 Uberdosierung } nisse bei Patienten nach einem ACS tenjahre tenjahre
In seltenen Féllen wurde UGber Uberdo- : - -
sierungen von bis zu 1.960 mg berich- P.rophgla.xs :;\.thetrothrqm(bﬁ}tgcz\e/ll’(Erelg- t6,7.p;‘]o 100 Patien- '?15t pr_oIJ OQ Pa-
tet. Im Falle einer Uberdosierung sollte nisse bel Fatienten mi P enjanre lentenjanre
der Patient sorgfaltig auf Blutungs- 8,38 pro 100 Pa- 0,74 pro 100 Pa-
komplikationen oder anderen Neben- tientenjahre* tientenjahre™
X‘Vgls(gﬁgﬁp L&Abaegvr::ﬁ?; gywegi?gl(ﬁltiﬁ " Bei allen Rivaroxaban-Studien wurden sé@mtliche Blutungsereignisse gesammelt, be-
en). We "en der eingeschrankten richtet und adjudiziert.
I%eso)rptiongwird bei sugra-therapeuti- “ In der COMPASS-Studie wurde eine geringe Anémie-Inzidenz beobachtet, da ein se-
schen Dosen von 50 mg Rivaroxaban lektiver Ansatz zur Erfassung unerwiinschter Ereignisse angewandt wurde.
oder mehr ein Wirkungsmaximum " Es wurde ein selektiver Ansatz zur Erfassung unerwiinschter Ereignisse angewandt.
ohne einen weiteren Anstieg der mitt- # Aus der VOYAGER PAD-Studie
leren Plasmaexposition erwartet.
Ein spezifisches, neutralisierendes
Arzneimittel (Andexanet alfa) zur An- Tabelle 3: Alle Nebenwirkungen, die bei erwachsenen Patienten in den Phase-IlI-
tagonisierung der pharmakodyna- Studien oder bei Anwendung nach der Markteinfiihrung* sowie bei pddiatrischen
mischen Wirkung von Rivaroxaban Patienten in zwei Phase-II-Studien und zwei Phase-Ill-Studien berichtet wurden:
ist verfugbar (siehe Fachinformation
von Andexanet alfa). Haufig | Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Um die Resorption von Rivaroxaban | | grkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
bei Uberdosierung zu vermindern, ——
kann der Einsatz von Aktivkohle in Anamie (einschl. Thrombozy-
Betracht gezogen werden. entsprechender tose (einschl.
Laborparameter) erhohter
MaBnahmen bei Blutungen g‘r{g;ﬁ;fzy'
Beim Auftreten einer Blutungskompli- Thrombo,zyto—
kation bei mit Rivaroxaban behandel- penie
ten Patienten sollte die néchste Ein-
nahme von Rivaroxaban verschoben Erkrankungen des Immunsystems
oder die Therapie, soweit erforderlich, ;
abgebrochen werden. Rivaroxaban ;Iézgtli,cnhe gﬁigg%é
hat eine Halbwertszeit von etwa 5 bis alleraische Reaktionen
13 Stunden (siehe Abschnitt 5.2). Die Dern%atitis einschlieBlich
MaBnahmen sollten individuell an den An iot')den’ﬂ anaphylakti-
Schweregrad und den Blutungsort ung allerai- schgr échock
angepasst werden. Eine angemesse- sches Ogem
ne symptomatische Behandlung wie
etwa eine mechanische Kompression Erkrankungen des Nervensystems
(z. B. bei schwerer Epistaxis), chirur- Schwindel bral d
gische Hamostase mit Verfahren zur KC ¥V'nh el .Zetre kra e Lfln
Blutungskontrolle, Flissigkeitsersatz opischmerzen ILQI r? raniefie
und Kreislaufunterstiitzung, Blutpro- S u IL(Jngen,
dukte (Erythrozytenkonzentrat oder ynkope
gefrorenes Frischplasma, abhéngig Augenerkrankungen
von einhergehender Andmie oder )
Koagulopathie) oder Thrombozyten- Augeneinblutungen
konzentrat kénnte bei Bedarf ange- (einschl. Binde-
wendet werden. hauteinblutung)
Herzerkrankungen
Wenn eine Blutung durch die o.g. ]
MaBnahmen nicht beherrscht wer- | Tachykardie
20231121/V2 7
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den kann, sollte eines der folgenden
Prozedere erwogen werden: ent-
weder die Gabe eines spezifischen,
die Wirkung von Faktor-Xa-Inhibi-
toren neutralisierenden Arzneimit-
tels (Andexanet alfa), welches die
pharmakodynamische Wirkung von
Rivaroxaban antagonisiert; alterna-
tiv die Gabe eines spezifischen Pro-
koagulans, wie z.B. ein Prothrombin
Komplex Konzentrat (PPSB), ein ak-
tiviertes Prothrombin Komplex Kon-
zentrat (@PCC) oder ein rekombinan-
ter Faktor Vlla (r-FVIla). Zurzeit liegen
jedoch nur sehr begrenzte klinische
Erfahrungen mit der Anwendung die-
ser Arzneimittel bei mit Rivaroxaban
behandelten Patienten vor. Die Emp-
fehlung beruht ebenso auf begrenz-
ten praklinischen Daten. Eine erneute
Gabe von rekombinantem Faktor Vlla
sollte in Abhéngigkeit der Besserung
der Blutung erwogen und titriert wer-
den.

Zur Behandlung schwerer Blutun-
gen sollte - wenn verfligbar - ein Ha-
mostaseologe hinzugezogen werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Es ist nicht zu erwarten, dass
Protaminsulfat und Vitamin K die
antikoagulatorische Wirkung von
Rivaroxaban beeinflussen.

Es liegen begrenzte Erfahrungen zur
Anwendung von Tranexamséure,
aber keine Erfahrungen mit Ami-
nokapronsdure und Aprotinin bei
Patienten vor, die mit Rivaroxaban
behandelt wurden. Es gibt weder
wissenschaftliche Grinde fir einen
Nutzen noch Erfahrungen mit der
Gabe des systemischen Hamosta-
tikums Desmopressin bei Patienten,
die mit Rivaroxaban behandelt wer-
den. Wegen seiner hohen Plasma-
proteinbindung ist nicht zu erwarten,
dass Rivaroxaban dialysierbar ist.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antithrombotische Mittel, Direkte
Faktor-Xa-Inhibitoren

ATC-Code: BO1AFO01

Wirkmechanismus

Rivaroxaban ist ein hoch selektiver,
direkter Inhibitor von Faktor Xa, der
oral bioverfugbar ist. Inhibition von
Faktor Xa unterbricht den intrinsi-
schen und extrinsischen Weg der
Blutgerinnungskaskade, wobei so-
wohl die Bildung von Thrombin als
auch die Entstehung von Thromben
inhibiert wird. Rivaroxaban inhibiert
Thrombin (aktivierter Faktor Il) nicht
und es konnte kein Einfluss auf die
Thrombozyten gezeigt werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Beim Menschen wurde eine dosisab-
héngige Inhibition der Faktor Xa-Akti-
vitat beobachtet. Die Prothrombinzeit
(PT) wird von Rivaroxaban bei Ver-

GefaBerkrankungen

Hypotonie,
Hamatome

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

Epistaxis,
Hamoptyse

Eosinophile
Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

trockener
Mund

Zahnfleischbluten,
gastrointestinale
Blutung (einschl.
Rektalblutung),
gastrointestinale
und abdominale
Schmerzen, Dys-
pepsie, Ubelkeit,
Verstopfung?,
Durchfall, Erbre-
chen?

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunk-
tionsstérung,
Anstieg von
Bilirubin,
Anstieg von
alkalischer
Phosphata-
se im Blut?,
Anstieg der
GGTA

Transaminasen-
anstieg

Gelbsucht,
Anstieg von
konjugiertem
Bilirubin (mit
oder ohne
gleichzeitigem
ALT Anstieg),
Cholestase,
Hepatitis
(einschlieBlich
hepatozellu-
lare Schadi-

gung)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Pruritus (einschl. Urtikaria
gelegentlicher Falle
von generalisiertem
Pruritus), Hautro-
tung, Ekchymose,
kutane und sub-

kutane Blutung

Stevens-
Johnson-Syn-
drom/toxisch
epidermale
Nekrolyse,
DRESS-Syn-
drom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen

Schmerzen in den | Hamarthros Blutung in Kompart-

Extremitaten® einen Muskel mentsyndrom
als Folge von
Blutungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Blutung im Uroge- Nierenver-

nitaltrakt (einschl. sagen/akutes

Hamaturie und
Menorrhagie®),
Einschrankung
der Nierenfunktion
(einschl. Kreatinin-
Anstieg im Blut,
Harnstoff-Anstieg
im Blut)

Nierenversa-
gen als Folge
einer Hypo-
perfusion, aus-
geldst durch
eine Blutung,
Antikoagu-
lanzien-asso-
ziierte Nephro-
pathie

Allgemeine Erkrankungen und Bes

chwerden am Verabreichungsort

Fieber”, periphere | sich unwohl lokale
Odeme, verminder- | flihlen (inkl. Odeme*
te Leistungsféhig- | Unpasslich-
keit (einschl. Mi- keit)
digkeit, Asthenie)
Untersuchungen

Anstieg von

LDHA, Anstieg

von Lipase?,

Anstieg von

Amylase®
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wendung von Neoplastin als Reagenz
dosisabhangig und in enger Korrelati-
on zur Plasmakonzentration (r = 0,98)
beeinflusst. Andere Reagenzien kdn-
nen zu anderen Ergebnissen fihren.
Die Ablesung der PT muss in Se-
kunden erfolgen, da der INR Test nur
fur Cumarine kalibriert und validiert
ist, und nicht fir andere Antikoagu-
lanzien verwendet werden kann. Bei
Patienten, die sich einer groBeren or-
thopadischen Operation unterzogen
haben, lagen die 5/95 Perzentile fir
PT (Neoplastin) 2 - 4 Stunden nach
Tabletteneinnahme (d. h. zur Zeit der
maximalen Wirkung) bei 13 bis 25 s
(Ausgangswerte vor der Operation
lagen bei 12 bis 15 s).

In einer klinischen pharmakologi-
schen Studie Uber die Aufhebung der
pharmakodynamischen Effekte von
Rivaroxaban bei gesunden Erwach-
senen (n = 22) wurde die Wirkung
zweier verschiedener Arten von PCC,
einem 3-Faktoren-PCC (Faktoren I,
IX'und X) und einem 4-Faktoren-PCC
(Faktoren Il, VII, IX und X), jeweils in
Einzeldosen (50 IE/kg), ausgewertet.
Das 3-Faktoren-PCC reduzierte die
mittlere Neoplastin-PT um etwa 1,0
Sekunde innerhalb von 30 Minuten,
wahrend mit dem 4-Faktoren- PCC
eine Reduzierung um etwa 3,5 Se-
kunden beobachtet wurde. Im Ge-
gensatz zum 4-Faktoren-PCC hatte
das 3-Faktoren-PCC einen stérkeren
und schnelleren Gesamteffekt, die
Verédnderungen in der endogenen
Thrombinbildung aufzuheben (sie-
he Abschnitt 4.9).

Die aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (@PTT) und der HepTest werden
ebenfalls dosisabhéngig verlangert.
Sie werden jedoch nicht zur Bestim-
mung der pharmakodynamischen
Wirkung von Rivaroxaban empfohlen.
Waéhrend der Behandlung mit Riva-
roxaban ist ein Monitoring der Ge-
rinnungsparameter in der klinischen
Routine nicht erforderlich. Wenn
dieses jedoch klinisch angezeigt ist,
koénnen die Rivaroxaban-Spiegel mit
kalibrierten quantitativen Anti-Faktor
Xa-Tests bestimmt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Blutung nach vaskulares
einem Eingriff Pseudo-
(einschl. post- aneurysma®

operativer Anamie
und Wundblutung),
Bluterguss, Wund-
sekretion®

A Beobachtet bei der Prophylaxe von VTE bei erwachsenen Patienten, die sich einer
elektiven Hiift- oder Kniegelenkersatzoperation unterzogen haben.

B Bei der Behandlung der TVT, LE sowie Prophylaxe von deren Rezidiven sehr haufig
bei Frauen < 55 Jahre beobachtet.

¢ Gelegentlich beobachtet bei der Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei Pa-
tienten nach einem ACS (nach perkutaner Koronarintervention).

" In ausgewahlten Phase-llI-Studien wurde ein vorab festgelegter selektiver Ansatz zur
Erfassung unerwiinschter Ereignisse angewandt. Nach Analyse dieser Studien wur-
den keine Zunahme der Inzidenz von Nebenwirkungen und keine neue Nebenwirkung

festgestellt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Prophylaxe von VTE bei erwachse-
nen Patienten nach elektiven Hiift-
oder Kniegelenkersatzoperationen

Das klinische Entwicklungsprogramm
fur Rivaroxaban wurde geplant, um
die Wirksamkeit von Rivaroxaban
bei der Prophylaxe von VTE, d.h.
proximaler und distaler tiefer Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembo-
lien (LE) bei Patienten nach gréBeren
orthopéadischen Operationen an den
unteren Extremitdten, zu zeigen. Es
wurden Uber 9.500 Patienten (7.050
mit totalem Huiftgelenksersatz und
2.531 mit totalem Kniegelenksersatz)
in kontrollierten randomisierten dop-
pelblinden Phase-IlI-Studien, dem
RECORD Programm, untersucht.

10 mg Rivaroxaban einmal téaglich
(od) mit Behandlungsbeginn nicht
friher als 6 Stunden nach der Opera-
tion wurde mit einmal téglich 40 mg
Enoxaparin mit Behandlungsbeginn
12 Stunden vor der Operation ver-
glichen.

Unter Rivaroxaban war in allen drei
Phase-lll-Studien die Gesamtrate an
VTE (primérer Wirksamkeitsendpunkt:
alle TVT [venographisch nachgewie-
sen oder symptomatisch], nicht-tod-
liche LE, und Tod) und die Rate an
schwerer VTE (wichtiger sekundérer

Wirksamkeitsendpunkt: proximale
TVT, nicht-tédliche LE und Tod durch
VTE) signifikant reduziert (siehe Tabel-
le 4). In allen drei Studien war auch
das Auftreten symptomatischer VTE
(symptomatische TVT, nicht-tédliche
LE und Tod durch VTE) unter Rivaro-
xaban niedriger als unter Enoxaparin.
Der Haupt-Sicherheitsendpunkt, die
Rate schwerer Blutungen, war unter
10 mg Rivaroxaban und 40 mg Eno-
xaparin vergleichbar.

Siehe Tabelle 4.

Die Auswertung der gepoolten Er-
gebnisse aus den Phase-IlI-Studien
bestatigte die Daten aus den einzel-
nen Studien bezuglich der Redukti-
on von Gesamt-VTE, schweren VTE
und symptomatischen VTE unter
10 mg Rivaroxaban einmal taglich
im Vergleich zu 40 mg Enoxaparin
einmal taglich.

Zusétzlich zum Phase-IlI-RECORD-
Studienprogramm wurde eine nicht-
interventionelle, offene, post-aut-
horisation Kohortenstudie (XAMOS)
mit 17.413 Patienten, die sich einem
groBeren orthopadischen Eingriff an
der Hiifte oder dem Knie unterzogen,
durchgefuihrt, um Rivaroxaban mit
anderen Medikamenten zur Throm-
boseprophylaxe (Standardtherapie)

Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus dem Phase-Ill-Studienprogramm

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Studienpopulation 4.541 Patienten mit totalem 2.509 Patienten mit totalem 2.531 Patienten mit totalem

Hiiftgelenksersatz Huftgelenksersatz Kniegelenksersatz
Dosis und Dauer der Be- Rivaroxa- | Enoxa- p Rivaroxa- | Enoxa- p Rivaroxa- | Enoxa- p
handlung nach Operation | ban parin ban parin ban parin

10 mg od | 40 mg od 10 mg od | 40 mg od 10 mg od | 40 mg od

35+ 35+ 35+ 12 + 12 + 12 +

4 Tage 4 Tage 4 Tage 2 Tage 2 Tage 2 Tage
VTE (gesamt) 18 (1,1%) | 58 (3,7 %) | < 0,001 |17 (2,0%) | 81 (9,3%) | <0,001 | 79 (9,6 %) | 166 < 0,001

(18,9 %)

Schwere VTE 4(0,2%) |33(2,0%)|<0,001 [6(0,6%) |49(51%)|<0,001 [9(1,0%) |24(2,6%)|0,01
Symptomatische VTE 6(0,4%) |11(0,7%) 3(0,4%) |15(1,7%) 8(1,0%) |24 (2,7%)
schwere Blutungen 6(0,3%) |2(0,1%) 10,1%) |1(0,1%) 7(0,6%) |6(0,5%)
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unter Alltagsbedingungen zu ver-
gleichen. Symptomatische VTE tra-
ten bei 57 (0,6 %) Patienten in der
Rivaroxabangruppe (n = 8.778) und
bei 88 (1,0 %) Patienten in der Stan-
dardtherapiegruppe auf (n = 8.635;
HR 0,63; 95 % K1 0,43 - 0,91; Sicher-
heitspopulation). Schwere Blutungen
traten bei 35 (0,4 %) und 29 (0,3 %)
Patienten in der Rivaroxaban-Grup-
pe bzw. der Standardtherapiegruppe
auf (HR 1,10; 95 % KI 0,67 - 1,80).
Demnach stimmten die Ergebnisse
mit den Ergebnissen der pivotalen
randomisierten Studien Uberein.

Behandlung von TVT, LE und Pro-
phylaxe von rezidivierenden TVT und
LE

Das klinische Entwicklungsprogramm
fur Rivaroxaban wurde geplant, um
die Wirksamkeit von Rivaroxaban bei
der Erst- und Weiterbehandlung von
akuten TVT und LE sowie der Prophy-
laxe von deren Rezidiven zu zeigen.
Es wurden tber 12.800 Patienten in
vier randomisierten kontrollierten kli-
nischen Phase-llI-Studien (Einstein-
DVT, Einstein-PE, Einstein-Extensi-
on und Einstein-Choice) untersucht
sowie zusatzlich eine pradefinierte
gepoolte Analyse der Einstein-DVT
und Einstein-PE-Studien durchge-
fuhrt. Die gesamte kombinierte Be-
handlungsdauer aller Studien betrug
bis zu 21 Monate.

Im Rahmen von Einstein-DVT wur-
den 3.449 Patienten mit akuter TVT
wahrend der Behandlung der TVT
sowie Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LE untersucht (Patien-
ten mit symptomatischen LE wurden
aus dieser Studie ausgeschlossen).
Die Behandlungsdauer betrug, ab-
hangig vom klinischen Ermessen des
Prifarztes, 3, 6 oder 12 Monate.

Im Rahmen der 3-wdchigen Initial-
behandlung der akuten TVT wurden
15 mg Rivaroxaban zweimal taglich
verabreicht. Darauf folgte eine Be-
handlung mit 20 mg Rivaroxaban
einmal taglich.

Im Rahmen der Einstein-PE wurden
4.832 Patienten mit akuter LE wéh-
rend der Behandlung der LE sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und LE untersucht. Die Behand-
lungsdauer betrug, abhangig vom
klinischen Ermessen des Priifarztes,
3, 6 oder 12 Monate.

Im Rahmen der 3-wdchigen Initial-
behandlung der akuten LE wurden
15 mg Rivaroxaban zweimal taglich
verabreicht. Darauf folgte eine Be-
handlung mit 20 mg Rivaroxaban
einmal taglich.

Bei beiden Studien (Einstein-DVT
und Einstein-PE) bestand das Do-
sierungsschema der vergleichenden
Behandlung aus der Verabreichung
von Enoxaparin Uber mindestens 5
Tage in Kombination mit der Gabe
eines Vitamin-K-Antagonisten, bis
PT/INR innerhalb des therapeuti-
schen Bereichs lagen (> 2,0). Die

Behandlung wurde mit einem Vita-
min-K-Antagonisten dosisangepasst
fortgesetzt, um die PT/INR-Werte im
therapeutischen Bereich von 2,0 bis
3,0 zu halten.

Im Rahmen von Einstein-Extension
wurden 1.197 Patienten mit TVT
oder LE hinsichtlich der Prophyla-
xe von rezidivierenden TVT und LE
untersucht. Die Behandlungsdauer
betrug, abhangig vom klinischen Er-
messen des Prifarztes, zuséatzlich 6
oder 12 Monate bei Patienten, die zu-
vor 6 oder 12 Monate wegen vendser
Thromboembolie behandelt worden
waren. Rivaroxaban 20 mg einmal
téaglich wurde mit Placebo verglichen.

Einstein-DVT, -PE und -Extension
verwendeten die gleichen vorher de-
finierten primdren und sekundéren
Wirksamkeitsendpunkte. Der prima-
re Wirksamkeitsendpunkt waren die
symptomatischen, rezidivierenden
VTE, definiert als rezidivierende TVT,
letale oder nicht-letale LE. Der se-
kundére Wirksamkeitsendpunkt war
definiert als rezidivierende TVT, nicht-
letale LE und Gesamtmortalitat.

Im Rahmen von Einstein-Choice wur-
den 3.396 Patienten mit bestatigter
symptomatischer TVT und/oder LE,
die zuvor 6 - 12 Monate lang eine anti-
koagulatorische Behandlung erhalten
hatten, hinsichtlich der Prophylaxe
letaler LE oder nicht-letaler sympto-
matischer rezidivierender TVT oder
LE untersucht. Patienten, bei denen
die Fortsetzung der antikoagulatori-
schen Behandlung in der therapeu-
tischen Dosis angezeigt war, waren
aus der Studie ausgeschlossen. Die
Behandlungsdauer betrug je nach in-
dividuellem Randomisierungsdatum
bis zu 12 Monate (Median: 351 Tage).
Rivaroxaban 20 mg einmal téglich
und Rivaroxaban 10 mg einmal tag-
lich wurden mit 100 mg Acetylsalicyl-
saure einmal taglich verglichen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
waren die symptomatischen, rezidi-
vierenden VTE, definiert als rezidivie-
rende TVT, letale oder nicht-letale LE.

Die Einstein-DVT-Studie (siehe Tabel-
le 5), zeigte, dass Rivaroxaban hin-
sichtlich des primaren Wirksamkeits-
endpunktes Enoxaparin/VKA nicht
unterlegen war (p < 0,0001 (Test auf
Nicht-Unterlegenheit); Hazard Ratio:
0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (Test
auf Uberlegenheit)).

Der préadefinierte therapeutische Ge-
samtnutzen (primarer Wirksamkeits-
endpunkt plus schwere Blutungen)
wurde mit einer Hazard Ratio von
0,67 ((95%-KI: 0,47 - 0,95), nomina-
ler p-Wert p = 0,027) zum Vorteil von
Rivaroxaban gezeigt.

Die INR-Werte waren durchschnitt-
lich 60,3 % der Zeit der mittleren Be-
handlungsdauer von 189 Tagen im
therapeutischen Bereich bzw. 55,4 %,
60,1 % und 62,8 % in den Gruppen

mit 3-, 6- und 12-monatiger Behand-
lungszeit. In der Enoxaparin/VKA-
Gruppe gab es in den gleich groBen
Tertilen keinen klaren Zusammen-
hang zwischen der durchschnittlichen
Zeit im therapeutischen Bereich (TTR)
der Prufzentren (Zeit im INR-Zielbe-
reich von 2,0 - 3,0) und der Inzidenz
von rezidivierenden VTE (p = 0,932 fir
die Interaktion). Im hochsten Tertil des
jeweiligen Zentrums war die Hazard
Ratio unter Rivaroxaban gegentber
Warfarin 0,69 (95%-KI: 0,35 - 1,35).

Die Inzidenzraten des priméren Si-
cherheitsendpunktes (schwere oder
nicht schwere klinisch relevante Blu-
tungen) als auch die des sekunda-
ren Sicherheitsendpunktes (schwere
Blutungen) waren in beiden Behand-
lungsgruppen &hnlich.

Siehe Tabelle 5.

Die Einstein-PE-Studie (sieche Tabel-
le 6), zeigte, dass Rivaroxaban hin-
sichtlich des priméaren Wirksamkeits-
endpunktes gegentiber Enoxaparin/
VKA nicht unterlegen war (p = 0,0026
(Test auf Nicht-Unterlegenheit); Ha-
zard Ratio: 1,123 (0,749 - 1,684)).
Der pradefinierte therapeutische Ge-
samtnutzen (primarer Wirksamkeits-
endpunkt plus schwere Blutungen)
wurde mit einer Hazard Ratio von
0,849 ((95%-KI: 0,633 - 1,139), nomi-
naler p-Wert p = 0,275) gezeigt. Die
INR-Werte waren im Durchschnitt
63 % der Zeit der mittleren Behand-
lungsdauer von 215 Tagen im thera-
peutischen Bereich bzw. 57 %, 62 %
und 65% der Zeit in den Gruppen
mit 3-, 6- und 12-monatiger Behand-
lung. In der Enoxaparin/VKA-Gruppe
gab es in den gleich groBen Tertilen
keinen klaren Zusammenhang zwi-
schen der durchschnittlichen Zeit im
therapeutischen Bereich (TTR) der
Priifzentren (Zeit im INR-Zielbereich
von 2,0 - 3,0) und der Inzidenz von
rezidivierenden VTE (p = 0,082 flr
die Interaktion). Im hdchsten Tertil
des jeweiligen Zentrums war die Ha-
zard Ratio unter Rivaroxaban gegen-
Uber Warfarin 0,642 (95%-KI: 0,277
-1,484).

Die Inzidenzraten des primaren Si-
cherheitsendpunktes (schwere oder
nicht schwere klinisch relevante
Blutungen) waren in der Rivaroxa-
ban-Gruppe geringfligig niedriger
(10,3% (249/2412)) als in der Eno-
xaparin/VKA-Behandlungsgruppe
(11,4 % (274/2405)). Die Inzidenz des
sekundaren Sicherheitsendpunktes
(schwere Blutungen) war in der Ri-
varoxaban Gruppe (1,1 % (26/2412))
niedriger als in der Enoxaparin/VKA-
Gruppe (2,2 % (52/2405)) mit einer
Hazard Ratio von 0,493 (95%-KI:
0,308 - 0,789).

Siehe Tabelle 6.

Eine pradefinierte gepoolte Analyse
der Ergebnisse aus den Einstein-
DVT und -PE Studien wurde durch-
geflhrt (siehe Tabelle 7).
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Siehe Tabelle 7.

Der pradefinierte therapeutische Ge-
samtnutzen (primarer Wirksamkeits-
endpunkt plus schwere Blutungen)
der gepoolten Analyse wurde mit
einer Hazard Ratio von 0,771 ((95%-
Kl: 0,614 - 0,967), nominaler p-Wert
p = 0,0244) gezeigt.

In der Einstein-Extension-Studie
(siehe Tabelle 8) war Rivaroxaban
hinsichtlich der priméren und sekun-
daren Wirksamkeitsendpunkte dem
Placebo Uberlegen. Beim priméa-
ren Sicherheitsendpunkt (schwere
Blutungen) gab es im Vergleich zu
Placebo eine nicht signifikant, nu-
merisch héhere Inzidenzrate bei Pa-
tienten, die mit 20 mg Rivaroxaban
einmal taglich behandelt wurden.
Der sekundére Sicherheitsendpunkt
(schwere und nicht schwere klinisch
relevante Blutungen) zeigte im Ver-
gleich zu Placebo héhere Raten bei
Patienten, die mit 20 mg Rivaroxa-
ban einmal téglich behandelt wur-
den.

Siehe Tabelle 8.

In der Einstein-Choice-Studie (siehe
Tabelle 9) waren sowohl Rivaroxaban
20 mg als auch Rivaroxaban 10 mg
hinsichtlich des primaren Wirksam-
keitsendpunkts 100 mg Acetylsali-
cylsdure Uberlegen. Beim priméaren
Sicherheitsendpunkt (schwere Blu-
tungen) ergaben sich fir Patienten,
die mit Rivaroxaban 20 mg oder
10 mg einmal taglich behandelt
wurden, und Patienten, die 100 mg
Acetylsalicylsdure erhielten, dhnliche
Werte.

Siehe Tabelle 9.

Zusétzlich zum Phase-IlI-EINSTEIN-
Programm wurde eine prospektive,
nicht-interventionelle, offene Kohor-
tenstudie (XALIA) mit zentraler Er-
gebnis-Adjudizierung durchgefihrt,
die rezidivierende VTE, schwere Blu-
tungen und Tod einschloss. 5.142
Patienten mit akuter TVT wurden ein-
geschlossen, um die Langzeitsicher-
heit von Rivaroxaban im Vergleich zur
Standard-Antikoagulationstherapie
in der Klinischen Praxis zu untersu-
chen. Fur Rivaroxaban betrugen die
Haufigkeiten von schweren Blutun-
gen 0,7 %, rezidivierenden VTE 1,4 %
und Gesamtmortalitat 0,5%. Es gab
Unterschiede in den Ausgangscha-
rakteristika der Patienten, wie Alter,
Krebs und Nierenfunktionseinschrén-
kung. Eine vorab spezifizierte, strati-
fizierte Propensity-Score-Analyse
wurde durchgefiihrt, um die unter-
schiedlichen Ausgangscharakteris-
tika zu adjustieren, dennoch kdnnen
verbleibende Storfaktoren die Ergeb-
nisse beeinflussen. Die adjustierten
Hazard Ratios im Vergleich von Riva-
roxaban und Standardtherapie waren
flr schwere Blutungen 0,77 (95%-KI
0,40 - 1,50), rezidivierende VTE 0,91
(95%-KI 0,54 - 1,54) und Gesamt-
mortalitat 0,51 (95%-KI 0,24 - 1,07).

20231121/v2

Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus Phase-lll Einstein-DVT

Studienpopulation 3.449 Patienten mit symptomatischer
akuter tiefer Venenthrombose
Dosis und Dauer der Behandlung Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
3, 6 oder 3, 6 oder
12 Monate 12 Monate
N =1.731 N =1.718
Symptomatische rezidivierende VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0%)
Symptomatische rezidivierende LE 20 (1,2 %) 18 (1,0%)
Symptomatische rezidivierende TVT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)
Symptomatische LE und TVT 1(0,1 %) 0
Letale LE/Todesfalle, bei denen LE 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)
nicht ausgeschlossen werden konnte
Schwere oder nicht schwere klinisch 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)
relevante Blutungen
Schwere Blutungen 14 (0,8 %) 20 (1,2%)

3 Rivaroxaban 15 mg zweimal taglich Gber 3 Wochen, gefolgt von 20 mg einmal taglich

® Enoxaparin Uber mindestens 5 Tage, Uberlappend und gefolgt von einem VKA

" p < 0,0001 (Nicht-Unterlegenheit fur eine pradefinierte Hazard Ratio von 2,0); Hazard
Ratio: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (Uberlegenheit)

Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus Phase-lll Einstein-PE

Studienpopulation 4.832 Patienten mit akuter, symptoma-
tischer LE
Dosis und Dauer der Behandlung Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
3, 6 oder 3, 6 oder
12 Monate 12 Monate
N =2.419 N =2.413
Symptomatische rezidivierende VTE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)
Symptomatische rezidivierende LE 23 (1,0%) 20 (0,8 %)
Symptomatische rezidivierende TVT 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)
Symptomatische LE und TVT 0 2 (<0,1%)
Letale LE/Todesfélle, bei denen LE 11 (0,5 %) 7 (0,3%)
nicht ausgeschlossen werden konnte
Schwere oder nicht schwere klinisch 249 (10,3 %) 274 (11,4 %)
relevante Blutungen
Schwere Blutungen 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

3 Rivaroxaban 15 mg zweimal taglich tber 3 Wochen, gefolgt von 20 mg einmal taglich
® Enoxaparin Uber mindestens 5 Tage, Uberlappend und gefolgt von einem VKA
" p < 0,0026 (Nicht-Unterlegenheit fir eine pradefinierte Hazard Ratio von 2,0); Hazard

Ratio: 1,123 (0,749 - 1,684)
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Diese Ergebnisse aus der klinischen
Praxis stimmen mit dem bekannten
Sicherheitsprofil in dieser Indikation
Uberein.

In einer nicht-interventionellen Stu-
die nach der Zulassung, die mehr als
40.000 Patienten ohne Krebsvorge-
schichte aus vier Landern einschloss,
wurde Rivaroxaban zur Behandlung
von TVT und LE oder Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE ver-
schrieben. Die Ereignisraten pro 100
Patientenjahre fir symptomatische/
klinisch manifeste VTE/thrombo-
embolische Ereignisse, die zu einer
Hospitalisierung fuhrten, reichten von
0,64 (95 % Kl 0,40 -0,97) im Vereinig-
ten Konigreich bis 2,30 (95 % Kl 2,11
- 2,51) in Deutschland. Blutungen,
die zu einem Krankenhausaufenthalt
fUhrten, traten mit Ereignisraten pro
100 Patientenjahre von 0,31 (95%
KI 0,23 - 0,42) fur intrakranielle Blu-
tungen, 0,89 (95% Kl 0,67 — 1,17)
fur gastrointestinale Blutungen, 0,44
(95% KI 0,26 — 0,74) fir urogenitale
Blutungen und 0,41 (95% KI 0,31 -
0,54) fur andere Blutungen auf.

Patienten mit dreifach positivem An-
tiphospholipid-Syndrom mit hohem
Risiko

In einer kontrollierten randomisier-
ten, offenen multizentrischen Studie
mit einer verblindeten Beurteilung
der Endpunkte wurde Rivaroxaban
bei Patienten mit einer Thrombose
in der Krankheitsgeschichte, einem
diagnostizierten Antiphospholipid-
Syndrom und einem hohen Risiko
bezlglich thromboembolischer Er-
eignisse (positiv im Hinblick auf alle
3 Antiphospholipid-Tests: Lupus-
Antikoagulans, Anticardiolipin-Anti-
korper und Anti-Beta-2-Glykoprotein
I-Antikorper) mit Warfarin verglichen.
Die Studie wurde nach der Auf-
nahme von 120 Patienten aufgrund
einer Haufung von Ereignissen bei
Patienten im Rivaroxaban-Arm vor-
zeitig beendet. Die mittlere Nachbe-
obachtung betrug 569 Tage. 59 Pa-
tienten wurden zufallig einer Gruppe
mit Rivaroxaban 20 mg (15 mg fir
Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance (CrCl) < 50 ml/min) und 61
einer Gruppe mit Warfarin (INR 2,0
- 3,0) zugeteilt. Thromboembolische
Ereignisse traten bei 12% der dem
Rivaroxaban-Arm zugeteilten Patien-
ten auf (4 ischdmische Schlaganfélle
und 3 Myokardinfarkte). Bei den dem
Warfarin-Arm zugeteilten Patienten
wurden keine Ereignisse berichtet.
Schwere Blutungen traten bei 4 Pa-
tienten (7 %) in der Rivaroxaban-
Gruppe und bei 2 Patienten (3 %) in
der Warfarin-Gruppe auf.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agen-
tur hat fir das Referenzarzneimittel,
das Rivaroxaban enthélt, eine Frei-
stellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen péadiatrischen Altersklassen
zur Prophylaxe thromboembolischer
Ereignisse gewahrt (siehe Abschnitt

Tabelle 7: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus der gepoolten Analyse
aus Phase-lll Einstein-DVT und Einstein-PE

Studienpopulation 8.281 Patienten mit akuter, symptomati-
scher TVT oder LE
Dosis und Dauer der Behandlung Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
3, 6 oder 3, 6 oder
12 Monate 12 Monate
N = 4.150 N =4.131
Symptomatische rezidivierende VTE* 86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Symptomatische rezidivierende LE 43 (1,0%) 38 (0,9 %)
Symptomatische rezidivierende TVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Symptomatische LE und TVT 1(<0,1%) 2 (<0,1%)
Letale LE/Todesfélle, bei denen LE 15 (0,4 %) 13 (0,3%)
nicht ausgeschlossen werden konnte
Schwere oder nicht schwere klinisch 388 (9,4 %) 412 (10,0 %)
relevante Blutungen
Schwere Blutungen 40 (1,0%) 72 (1,7 %)

3 Rivaroxaban 15 mg zweimal taglich tiber 3 Wochen, gefolgt von 20 mg einmal téaglich

® Enoxaparin Uber mindestens 5 Tage, Uberlappend und gefolgt von einem VKA

" p<0,0001 (Nicht-Unterlegenheit flr eine pradefinierte Hazard Ratio von 1,75); Hazard
Ratio: 0,886 (0,661 - 1,186)

Tabelle 8: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus Phase-lll Einstein-Ex-
tension

Studienpopulation 1.197 Patienten mit verlangerter
Behandlung und Prophylaxe von rezidi-
vierenden venésen Thromboembolien

Dosis und Dauer der Behandlung Rivaroxaban? Placebo

6 oder 12 Monate | 6 oder 12 Monate
N = 602 N =594
Symptomatische rezidivierende VTE* 8 (1,3%) 42 (7,1 %)
Symptomatische rezidivierende LE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Symptomatische rezidivierende TVT 5(0,8%) 31 (5,2%)
Letale LE/Todesfalle, bei denen LE 1(0,2%) 1(0,2%)
nicht ausgeschlossen werden konnte
Schwere Blutungen 4 (0,7 %) 0 (0,0%)
Nicht schwere Klinisch relevante Blutungen 32 (5,4 %) 7 (1,2%)

3 Rivaroxaban 20 mg einmal taglich
" p < 0,0001 (Uberlegenheit), Hazard Ratio: 0,185 (0,087 - 0,393)
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4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus Phase-lll Einstein-
Choice
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf- Studienpopulation 3.396 Patienten_ rpi_t verléingertef
ten Prophylaxe rezidivierender venéser
Resorbtion Thromboembolien
Rivaroxaban wird schnell resorbiert. Behandlungsdosis Rivaroxa- Rivaroxa- ASS 100 mg
Die maximale Plasmakonzentration ban20mg | ban 10 mg einmal
(Cmax) wird 2 - 4 Stunden nach der fég?c?: gg'l‘i‘car: Ntig:|ﬁ21
oralen Gabe erreicht. N 1.107 N =1.127
Rivaroxaban wird nahezu vollstan- mediane Behandlungsdauer 349 353 350
dig oral resorbiert und die orale Bio- (Interquartil-Bereich) [189-362] [190-362] [186-362]
verflugbarkeit der 2,5 mg und 10 mg Tage Tage Tage
Tablettenwirkstarke ist, unabhéngig : L o/ \* o\ o
davon, ob im Nichternzustand oder Symptomatische rezidivierende VTE 17 (1,5 %) 13 (1,2%) 50 (4,4 %)
nach einer Mahlzeit eingenommen, Symptomatische rezidivierende LE 6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
hoch (80 - 100 %). Die Einnahme von - .
Nahru(ng beeinfrasst die AUC oder Symptomatische rezidivierende TVT 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
Crmax von Rivaroxaban bei der 2,5 mg- Letale LE/Todesfélle, bei denen LE 2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
und 10 mg-Dosis nicht. Die 2,5 mg nicht ausgeschlossen werden konnte
und 10 mg Rivaroxaban-Tabletten | e o6 e rezidivierende(r) VTE, | 19 (1,7%) | 18 (1.6%) | 56 (5.0%)
kénnen unabhéngig von den Mahl Herzinfarkt. Schi fall h
zeiten eingenommen werden. Die er:zwéarbt,r c ‘aﬁagﬁs oder systemi-
Pharmakokinetik von Rivaroxaban ist sche Embolie (nicht ZNS)
bis 15 mg einmal taglich ann@hernd Schwere Blutungen 6 (0,5%) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
linear. Bei hdheren Dosen zeigt Ri- - — o 5 5
varoxaban eine durch die Léslichkeit Nicht schwere klinisch relevante 30 (2,7 %) 22 (2,0%) 20 (1,8 %)
begrenzte Resorption mit verminder- Blutungen
ter Bioverfligbarkeit und verminderter Symptomatische rezidivierende VTE 23 21%) | 17 (1,5%)* | 53 (4,7%)
Resorptionsrate bei Ansteigen der oder schwere Blutung (therapeutischer
Dosis. Dies ist im nlichternen Zustand Gesamtnutzen)

ausgepragter als nach einer Mahl-
zeit. Die inter-individuelle Variabilitat
(VK %) der Pharmakokinetik von Ri-
varoxaban ist mit 30 % bis 40 % als
maBig anzusehen, abgesehen vom
Tag der Operation und dem darauf
folgenden Tag, an denen die Varia-
bilitat der Exposition hoch (70 %) ist.

Die Resorption von Rivaroxaban
héngt von der Lokalisation seiner Frei-
setzung im Gastrointestinaltrakt ab.
Gegenuber der Tablettenform wurde
Uber eine Verminderung der AUC
um 29 % und der Cinax um 56 % be-
richtet, wenn Rivaroxaban-Granulat
im proximalen Diinndarm freigesetzt
wird. Die Exposition vermindert sich
weiter, wenn Rivaroxaban im distalen
Dinndarm oder Colon ascendens
freigesetzt wird. Daher sollte eine An-
wendung von Rivaroxaban distal des
Magens vermieden werden, da dies
zu einer verminderten Resorption
und dementsprechend geringeren
Rivaroxaban-Exposition flihren kann.

Die Bioverfugbarkeit (AUC und Cax)
fiel im Fall der Anwendung von 20 mg
Rivaroxaban oral als zerstoBene und
mit Apfelmus vermischte Tablette
bzw. nach Aufldsen in Wasser und
Gabe Uber eine Magensonde mit
nachfolgender Flissignahrung ahnlich
aus wie nach Einnahme einer ganzen
Tablette. Angesichts des vorhersag-
baren, dosisproportionalen pharma-
kokinetischen Profils von Rivaroxaban
dirften die in dieser Studie gewonne-
nen Ergebnisse zur Bioverfligbarkeit
wahrscheinlich auch fir niedrigere
Dosen von Rivaroxaban gelten.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung beim
Menschen, Uberwiegend an Albumin

20231121/v2

" p < 0,001 (Uberlegenheit) Rivaroxaban 20 mg einmal taglich vs. ASS 100 mg einmal

taglich; HR = 0,34 (0,20 - 0,59)

" p < 0,001 (Uberlegenheit) Rivaroxaban 10 mg einmal taglich vs. ASS 100 mg einmal

taglich; HR = 0,26 (0,14 - 0,47)

* Rivaroxaban 20 mg einmal taglich vs. ASS 100 mg einmal téaglich; HR = 0,44 (0,27 -

0,71), p = 0,0009 (nominell)

*+Rivaroxaban 10 mg einmal taglich vs. ASS 100 mg einmal téaglich; HR = 0,32 (0,18 -

0,55), p < 0,0001 (nominell)

ist mit etwa 92 % bis 95 % hoch. Das
Verteilungsvolumen im Steady State
(Vse) ist mit etwa 50 Litern moderat.

Biotransformation und Elimination
Von der eingenommenen Rivaroxa-
ban-Dosis werden ungefahr 2/3 me-
tabolisiert, wovon dann eine Hélfte
Uber die Niere ausgeschieden wird
und die andere Halfte Uber die Fa-
zes. Das Ubrige 1/3 der eingenom-
menen Dosis wird unverandert direkt
Uber die Niere, hauptsachlich durch
aktive renale Sekretion, ausgeschie-
den.

Der Metabolismus von Rivaroxaban
erfolgt Uber CYP3A4, CYP2J2 und
CYP unabhdngige Mechanismen.
Der oxidative Abbau des Morpho-
lino-Ringes und die Hydrolyse der
Amidbindungen sind die Hauptwege
der Biotransformation. In-vitro-Un-
tersuchungen zufolge ist Rivaroxa-
ban Substrat des Transporterprote-
ins P-gp (P-Glykoprotein) und Bcrp
(breast cancer resistance protein).

Im menschlichen Plasma findet sich
Rivaroxaban Uberwiegend in unver-
anderter Form, Haupt- oder aktive
Metaboliten sind nicht vorhanden.
Mit einer systemischen Clearance

von etwa 10 I/h kann Rivaroxaban als
Substanz mit einer niedrigen Clea-
rance eingestuft werden. Nach intra-
venoser Gabe einer Dosis von 1 mg
betragt die Eliminationshalbwertszeit
etwa 4,5 Stunden. Nach oraler Gabe
wird die Elimination durch die Re-
sorptionsrate begrenzt. Die Elimina-
tion von Rivaroxaban aus dem Plas-
ma geschieht mit einer terminalen
Halbwertszeit von 5 bis 9 Stunden
bei jingeren Individuen und mit einer
terminalen Halbwertszeit von 11 bis
13 Stunden bei &lteren Individuen.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht

Es gab keine klinisch relevanten
Unterschiede hinsichtlich der Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik
bei méannlichen und weiblichen Pa-
tienten.

Altere Patienten

Altere Patienten zeigten im Vergleich
zu jingeren Patienten héhere Plas-
makonzentrationen mit einer durch-
schnittlichen 1,5-fachen AUC-Er-
héhung. Dies ist vor allem auf eine
erniedrigte (apparente) Gesamt- und
renale Clearance zurlickzuflhren. Es
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

13



Fl-1628-0923-v8.0

Fachinformation

Rivaroxaban Aurobindo 10 mg Filmtabletten

=

Unterschiedliche Gewichtskategorien
Extreme Koérpergewichte (< 50 kg
oder > 120 kg) hatten nur einen ge-
ringen Einfluss auf die Plasmakon-
zentration von Rivaroxaban (weniger
als 25 %). Es ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Unterschiede in der ethnischen Zu-
gehdrigkeit

Hinsichtlich der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Rivaroxaban
wurden keine klinisch relevanten Un-
terschiede zwischen kaukasischen,
afro-amerikanischen, lateinamerika-
nischen, japanischen oder chinesi-
schen Patienten festgestellt.

Leberfunktionsstérungen
Zirrhotische Patienten mit einer leich-
ten Leberfunktionsstérung (Child
Pugh A) zeigten nur geringfligige Ver-
anderungen in der Pharmakokinetik
von Rivaroxaban (durchschnittlich
1,2-fache Erhohung der AUC von
Rivaroxaban), annahernd vergleich-
bar mit der entsprechenden gesun-
den Kontrollgruppe. Bei zirrhotischen
Patienten mit einer mittelschweren
Leberfunktionsstérung (Child Pugh
B) war die mittlere AUC von Rivaro-
xaban im Vergleich zu gesunden Pro-
banden um das 2,3-fache deutlich
erhoht. Die AUC von freiem Rivaro-
xaban war um das 2,6-fache erhoht.
Die renale Elimination bei diesen Pa-
tienten war, ahnlich wie bei Patienten
mit einer mittelschweren Nierenfunk-
tionsstorung, vermindert.

Es liegen keine Daten von Patienten
mit einer schweren Leberfunktions-
stdérung vor.

Die Inhibition der Faktor Xa-Aktivitat
bei Patienten mit einer mittelschwe-
ren Leberfunktionsstérung war im
Vergleich zu gesunden Probanden
um den Faktor 2,6 erhéht. Die Ver-
langerung der PT nahm in &hnlicher
Weise um den Faktor 2,1 zu. Patien-
ten mit einer mittelschweren Leber-
funktionsstorung reagierten empfind-
licher auf die Gabe von Rivaroxaban,
was in einem steileren Anstieg im PK/
PD Verhéltnis zwischen Plasmakon-
zentration und PT resultiert.

Rivaroxaban ist kontraindiziert bei
Patienten mit Lebererkrankungen, die
mit einer Koagulopathie und einem
klinisch relevanten Blutungsrisiko,
einschlieBlich zirrhotischer Patienten
mit Child Pugh B und C, verbunden
sind (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérungen

Die Rivaroxaban-Exposition steigt in
Korrelation zum AusmaB der Nieren-
funktionsstérung, gemessen mittels
Kreatinin-Clearance, an. Bei Per-
sonen mit leichter (Kreatinin-Clea-
rance 50 - 80 ml/min), mittelschwerer
(Kreatinin-Clearance 30 - 49 ml/min)
und schwerer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/
min) waren die Rivaroxaban-Plasma-
spiegel (AUC) jeweils um den Faktor
1,4,1,5und 1,6 erhoht.

Die jeweiligen Anstiege der pharma-
kodynamischen Effekte waren deut-
licher ausgeprégt. Bei Patienten mit
einer leichten, mittelschweren oder
schweren Nierenfunktionsstérung
war die Inhibition der Faktor Xa-Ak-
tivitat im Vergleich zu gesunden Pro-
banden jeweils um den Faktor 1,5,
1,9 und 2,0 erhdht. Die Verlangerung
der PT war ahnlich erhéht, namlich
um den Faktor 1,3, 2,2 und 2,4. Es
liegen keine Daten von Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/
min vor.

Wegen seiner hohen Plasmaprotein-
bindung ist anzunehmen, dass Riva-
roxaban nicht dialysierbar ist.

Die Anwendung von Rivaroxaban
bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 15 ml/min wird nicht
empfohlen. Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 15 - 29 ml/
min ist Rivaroxaban mit Vorsicht an-
zuwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Daten bei Pa-
tienten

Bei Patienten, die Rivaroxaban zur
VTE-Prophylaxe als eine 10 mg ein-
mal tagliche Gabe erhielten, lag der
geometrische Mittelwert der Kon-
zentration (90 % Pradiktionsintervall)
2 - 4 h und etwa 24 h nach der Gabe
(annéhernd reprasentierend die Maxi-
mal- bzw. Minimal-Konzentrationen
wahrend des Dosierungsintervalls) bei
101 (7 - 273) bzw. 14 (4 - 51) mcg/I.

Pharmakokinetisch/pharmakodyna-
mische Zusammenhénge

Das Verhaltnis von Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik (PK/PD)
zwischen Rivaroxaban Plasmakon-
zentration und verschiedenen PD
Endpunkten (Faktor Xa-Inhibition,
PT, aPTT, Heptest) wurde Uber einen
weiten Dosisbereich (5 - 30 mg zwei-
mal taglich) bestimmt. Das Verhéltnis
von Rivaroxaban-Konzentration und
Faktor Xa-Aktivitat wurde am besten
durch ein Emax Modell beschrieben.
PT Daten werden im Allgemeinen
besser mit einem linearen Modell mit
positivem Achsenabschnitt beschrie-
ben. In Abhangigkeit von den ver-
schiedenen verwendeten PT Reagen-
zien unterschied sich die Steilheit des
Anstiegs deutlich. Bei Verwendung
von Neoplastin PT betrug der PT Aus-
gangswert ca. 13 s, und der Anstieg
lag ungeféhr bei 3 bis 4 s/(100 mcg/l).
Die Ergebnisse der PK/PD Analyse
in Phase Il und Il stimmten mit den
bei gesunden Personen festgestellten
Daten Uberein. Bei Patienten wurden
die Faktor Xa und PT Ausgangswerte
durch die Operation beeinflusst, was
zu einem Unterschied des Konzentra-
tions-PT Anstiegs zwischen dem Tag
nach der Operation und im Steady
State fuhrte.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren im Anwendungsgebiet Primérpro-
phylaxe von VTE sind nicht erwiesen.

5.3

6.2

6.3

6.4

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmako-
logie, zu akuter Toxizitat, Phototoxi-
zitat, Genotoxizitat, kanzerogenem
Potential und juveniler Toxizitat las-
sen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Die in Toxizitatsstudien mit wieder-
holter Gabe beobachteten Auswir-
kungen waren hauptséchlich auf eine
gesteigerte pharmakodynamische
Aktivitdt von Rivaroxaban zurtickzu-
fuhren. Bei Ratten wurden bei klinisch
relevanten Expositionsraten erhéhte
IgG- und IgA-Plasmakonzentrationen
gesehen.

Bei Ratten konnten keine Auswirkun-
gen auf die mannliche oder weib-
liche Fertilitat beobachtet werden.
Tierexperimentelle Studien zeigten
Reproduktionstoxizitat (z.B. Blu-
tungskomplikationen), die mit der
pharmakologischen Wirkung von Ri-
varoxaban in Zusammenhang steht.
Bei klinisch relevanten Plasmakon-
zentrationen wurden embryofetale
Toxizitat (Postimplantationsverlust,
verzdgerte/beschleunigte Ossifika-
tion, multiple helle Flecken in der
Leber) und ein vermehrtes Auftreten
von spontanen Fehlbildungen sowie
Veranderungen der Plazenta beob-
achtet. In Studien zur pra- und post-
natalen Entwicklung an Ratten wurde
eine verminderte Lebensféhigkeit der
Nachkommen bei Dosierungen, die
fur das Muttertier toxisch waren, be-
obachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Hypromellose
Natriumdodecylsulfat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Filmaberzug:
Poly(vinylalkohol)
Macrogol 3350
Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
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6.5

6.6

10.

11.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Rivaroxaban Aurobindo Filmtabletten
sind in transparenten PVC/PVdC-
Aluminium-Blisterpackungen mit
PackungsgroBen zu 5, 10, 30 und
98 Filmtabletten erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

Zerkleinern von Tabletten
Rivaroxaban-Tabletten kdnnen zer-
stoBen und in 50 ml Wasser suspen-
diert Uber eine nasogastrale Sonde
oder eine Magensonde verabreicht
werden, nachdem die korrekte Lage
im Magen Uberprift wurde. An-
schlieBend ist die Sonde mit Wasser
zu sptlen. Da die Resorption von Ri-
varoxaban vom Ort der Wirkstofffrei-
setzung abhéngt, ist die Anwendung
von Rivaroxaban distal des Magens
zu vermeiden, da dies zu einer ver-
minderten Resorption und dadurch
zu einer geringeren Wirkstoffex-
position fiihren kann. Eine enterale
Nahrungsgabe ist unmittelbar nach
Verabreichung der 10 mg Tabletten
nicht erforderlich.

INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlnchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

ZULASSUNGSNUMMER
99446.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 19. September 2023
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