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Vorwort

Seit Januar 2009 besteht klinische Erfahrung mit Rivaroxaban in der Thromboseprophylaxe.
Dieser orale, direkte Faktor Xa-Hemmer wurde in der Schweiz auch fur die Therapie von
tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie deren langfristigen Sekundar-
prophylaxe, fir den Schutz vor Schlaganfall und systemischer Embolie bei Patienten mit nicht-
vavularem Vorhofflimmern,' sowie zur Pravention von schwerwiegenden atherothrombo-
tischen Ereignissen (Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskular bedingter Tod) bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit oder manifester peripherer arterieller Gefasserkrankung zugelas-
sen’ Die verwendeten Dosierungen sind mit 15 oder 20mg (Schlaganfallprophylaxe) hoher,
respektive mit 2.5 mg (KHK und PAVK) kleiner, als in der Thromboseprophylaxe nach grésserer
orthopadischer Chirurgie. Dies wirft aus anasthesiologischer und notfallmedizinischer Sicht
neue Fragen auf. Dem tragt diese Guideline Rechnung. Diese Empfehlungen werden perio-
disch Uberarbeitet und neu herausgegeben.

Die Guideline stutzt sich auf die Erfahrungen bei weltweit Gber 50 Millionen in den ver-
schiedenen Indikationen behandelten Patienten (Stand April 2019), auf Phase-lll-Studien
(RECORD1-4, EINSTEIN DVT/PE/EXT, EINSTEIN CHOICE, ROCKET AF und COMPASS CAD/
PAD)*"® mit insgesamt Uber 75’000 Patienten, auf die Fachinformationen von Rivaroxaban
sowie die Arbeiten der Schweizer Arbeitsgruppe RivaMoS im Bereich Gerinnungsmonitoring."

Prof. Dr. med. Donat R. Spahn

Vorsitzender der Expertengruppe
«Rivaroxaban and Anesthesiology»
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1. Rivaroxaban-Dosierungen nach Indikation™

eGFR

\/ >50ml/min

v/ 15-49 ml/min*

Zu beachten

Rivaroxaban (Xarelto®)

Thrombose-Prophylaxe Einnahme unabhéngig von Mahlzeiten
Nach ?rﬁsseren orthopadischen 1x 10mg 1x 10mg Keine pra-op. Gabe, erste Dosis 6—10 h
Eingriffen nach Wundverschluss, sofern Hdmostase

sichergestellt ist.

Schlaganfall-Prophylaxe
Bei Patienten mit nicht-valvularem

- 1x 20mg 1x 15mg

\éo.rl;o:ﬂm:mem.t ichtvalvula 15 und 20 mg Einnahme mit Mahlzeit
ei Patienten mit nicht-valvularem ; P

Vorhofflimmern nach PCI mit Stent- 1X15m 1X10m :woarageEi;r;rr:ahme AR T e
implantation in Kombination mit 9 9
einem P2Y;2-Inhibitor

Therapie der TVT und LE
Akutphase Tag 1-21 2x 15mg 2x 15mg . . .
Verlangerte Rezidi hl b 15 und 20 mg Einnahme mit Mahlzeit
T:é 3399 € Rezidivprophylaxe a 1x20mg 1x20mg 10 mg Einnahme unabhéangig von

; . Mahlzeiten
Langzeittherapie ab Monat 7 1x 20mg oder 1x 10mg | 1x 20mg oder 1x 10mg

Rivaroxaban (Xarelto® vascular)

Préavention schwerwiegender atherothrombotischer Ereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskular bedingter Tod)

Bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit oder manifester peripherer
arterieller Gefasserkrankung und 2x2.5mg 2x2.5mg Einnahme unabhangig von Mahlzeiten
einem hohen Risiko fiir ischamische
Ereignisse in Kombination mit ASS

Tabelle 1 #Gemass Fachinformation bei Patienten mit eGFR <30 ml/min mit Vorsicht anwenden. Expertenmeinung <30 ml/min nicht
empfohlen; Patienten (iber die Risiken aufklaren.

Keine Dosisanpassung aufgrund von: Alter, Gewicht, Geschlecht, Lebererkrankung ohne Koagu-
lopathie.

Die Tablette kann gemorsert oder in Wochentablettendosen gepackt werden. Fur Patienten,
die nicht in der Lage sind, ganze Tabletten zu schlucken, kénnen die Tabletten unmittelbar vor der
Einnahme zerkleinert und mit Wasser oder dickflissiger Kost (wie z.B. Apfelmus) oral eingenom-
men werden. Bei der Einnahme zerkleinerter 15mg oder 20mg Rivaroxaban-Film-Tabletten, sollte
der Patient unmittelbar danach Nahrung zu sich nehmen.

Zerkleinerte Rivaroxaban-Tabletten kénnen auch Uber Magensonden verabreicht wer-
den. Die zerkleinerte Rivaroxaban-Tablette sollte mit wenig Wasser via Sonde verabreicht und
mit Wasser nachgespult werden. Unmittelbar nach der Verabreichung einer zerkleinerten
15mg oder 20 mg Rivaroxaban-Tablette via Magensonde sollte enterale Nahrung gegeben werden.
Es sollte sichergestellt sein, dass die Gabe in den Magen und nicht weiter distal erfolgt, da letzteres
eine reduzierte Wirkstoffresorption nach sich zieht.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde:

Bei 1x tdglicher Einnahme (10, 15 und 20mg): Sofort nach Bemerken die Tagesdosis einnehmen

und am nachsten Tag wie gewohnt weiterfahren. Nie mehr als eine Tablette pro Tag einnehmen.

Bei 2x tédglicher Einnahme:

¢ (15maq): Sofort nach Bemerken die fehlende Dosis einnehmen und nachste Dosis am selben Tag
wie gewohnt einnehmen. Falls erst am Abend bemerkt, die gesamte Tagesdosis einnehmen (2x
15mg). Nie mehr als 2x 15mg pro Tag einnehmen.

¢ (2.5mg): Die vergessene Tablette nicht nachtraglich einnehmen und beim nachsten Einnahme-
zeitpunkt mit der reguldren Einnahme wie gewohnt weiterfahren.
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2. Pharmakokinetik'?

Rivaroxaban hat eine ahnliche Pharmakokinetik wie die niedermolekularen Heparine,” das
heisst ein schnelles An- und Abfluten des Plasmaspiegels, resp. eine Wirkung, die schnell
einsetzt und nach 2—-4 h das Maximum erreicht.”

Die Pharmakokinetik und -dynamik kénnen individuell in Abh&ngigkeit vor allem von
Alter und Nierenfunktion stark variieren (Abbildung 1).

Rivaroxaban hat eine hohe Bioverfligbarkeit (80-100%) und einen dualen Eliminations-
mechanismus (66% werden in der Leber in inaktive Metaboliten metabolisiert, 33% werden
unverandert via Niere ausgeschieden).

Simulationen von Rivaroxaban-Plasmakonzentration Uber die Zeit auf Basis eines oralen Ein-
kompartimentmodells. Fur die Abschatzung der Kinetik wurden pharmakokinetische Daten
von Patienten mit tiefer Venenthrombose (rot) verwendet, die mit der Dosis 1x taglich 20mg
Rivaroxaban behandelt wurden.”

500 — — Typischer Patient, im Alter von 60 Jahren, Gewicht 80 kg, CrCl 90ml/min.
= 5. und 95. Perzentile
= Patient im Alter von 90 Jahren, CrCl ~30ml/min.
é 400 V¥ Patient mit CrCl ~35ml/min.
2 s Patient im Alter von 90 Jahren, Gewicht ~45 kg
= - . . .
g 300 — anzvvv A gat!ent im Al_ter QOGJahr_err: .
g iXe®0gq AAAVV @ Patient mit einem Gewicht ~45 kg
=
8 200
o
<
3
2 100
s
o

Stunden nach Verabreichung

Abbildung 1: Rivaroxaban 1x taglich 20mg

Grafische Darstellung von Rivaroxaban-Plasmakonzentrationen Uber die Zeit von Patienten mit
ACS, die mit einer Dosis 2x taglich 2.5 mg Rivaroxaban behandelt wurden.”

— 500 — Typischer Patient
=y + 5. und 95. Perzentile
\é 400 —| Plasmakonzentration bei 2. Einnahme (steady state)
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Abbildung 2: Rivaroxaban 2x taglich 2.5mg (steady state)
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2.1 Pharmakologischer Vergleich zwischen Rivaroxaban', NMH"” und VKA™"

Rivaroxaban Enoxaparin Phenprocoumon Acenocoumarol

2.5mg/10mg: 80-100%

3. Messung von Rivaroxaban

Bioverfiigbarkeit 15mg/20mg: > 80% mit | s.c. ca. 100% 100% 60%

Mahlzeit*
Coax 2-4h 3-5h
Antikoagulation: 72

- o Nach 30 min Nach 30 min Volle Wirkung nach 72-96 h
Wirkungseintritt
7Tagen

Halbwertszeit (Wwz) | > o 11-13hbel 1, 5 90-160h 8-11h

> 75-jahrigen

Moderat
Einfluss der Nieren- 33% werden renal Moderat Gering Gering
funktion auf unverandert eliminiert, | Wird zu 40% renal Wird hauptsachlich Wird hauptsachlich
Halbwertszeit HWZ 11-13 h bei eliminiert hepatisch eliminiert hepatisch eliminiert

Patienten mit schwerer NI

Faktoren, welche die
Zeit bis zum Erreichen
des Talspiegels verlan-
gern kénnen

Tabelle 2

Nierenfunktion
Leberfunktion
Komedikation mit
CYP3A4-Hemmern

Nierenfunktion

“Ohne Mahlzeit verringert sich die Bioverfigbarkeit auf ca. 66%.

2.2 Uberdosierung/Intoxikation

Hahe der Erhaltungs-
dosis,

Ernahrung,
Komedikation,
Leberfunktion

Héhe der Erhaltungs-
dosis,

Erndhrung,
Komedikation,
Leberfunktion

o Aktivkohle, wenn Einnahme < 3 h zurlckliegt. Mit Anti-Xa-Test Rivaroxaban-Plasmaspiegel
bestimmen, beobachten bis Plasmaspiegel wieder im Bereich < 50ng/ml ist.

¢ Wichtig: Bei Dosen > 50mg™ zunehmend schlechtere Resorption, womit das Ausmass
der Intoxikation limitiert wird.”
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Die Anti-FXa-Aktivitat von Rivaroxaban ist anhand einer verminderten Faktor-Xa-Enzymaktivi-
tat mittels mehrerer kommerziell erhéltlicher Anti-FXa-Test-Kits nachweisbar. Dadurch kann
die Konzentration von Rivaroxaban im Plasma bestimmt werden. Diese wird inng/ml oder pg/l
angegeben. Auch wenn eine Behandlung mit Rivaroxaban keine Routinetiberwachung der
Wirkstoffexposition erfordert, kann eine (unter Umstanden wiederholte) Bestimmung der
Anti-FXa-Aktivitat in Ausnahmesituationen ntitzlich sein, wenn die Kenntnis der Rivaroxaban
Plasmakonzentration fur klinische Entscheidungen hilfreich ist (z.B. bei akuten Blutungen
oder vor notfallmassigen Eingriffen).

Es kann kein Sollbereich des Plasmaspiegels angegeben werden. Die Durchschnittswerte bei
Patienten mit nvWHF (20mg 1x taglich) liegen bei:

Spitzenspiegel (2-4 h) = 249 ng/ml (184-343ng/ml, 5./95. Perzentile)”
Talspiegel (20-28 h) = 43.6ng/ml (12.2-137ng/ml, 5./95. Perzentile)*®

Siehe auch Abb. 1 zu méglichen Unterschieden zwischen Patienten in Abhangigkeit vor allem
von Alter und Niereninsuffizienz.

Die Durchschnittswerte bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (2.5mg 2x taglich) liegen
bei:

Spitzenspiegel (2-4 h) = 44.1ng/ml (44.1-69.5ng/ml, 5./95. Perzentile)”

Talspiegel (etwa 12 h) = 16.2ng/ml (6.11-36.6ng/ml, 5./95. Perzentile)”

Eine (ggf. wiederholte) Bestimmung des Plasmaspiegels sollte in folgenden Situationen in
Betracht gezogen werden:

¢ Akute Blutung. Quick/INR und/oder aPTT sind verandert; keine Informationen vom
Patienten oder seinem Umfeld zu einer moéglichen Einnahme von OAK verfligbar. In
diesem Fall ist ein positives Messergebnis des spezifischen Anti-Xa-Tests der Nachweis,
dass der Patient Rivaroxaban oder einen anderen direkten Faktor-Xa-Hemmer einge-
nommen hat (praferenziell einen Test” einsetzen, der nicht auf Heparine reagiert),
siehe Kapitel 9.

Vor notfallmassigem Eingriff. Falls die Einnahme von Rivaroxaban < 9 h zurtickliegt
(siehe Tabelle 3), falls der Zeitpunkt der letzten Einnahme unbekannt ist oder falls
wegen hohem Alter, Niereninsuffizienz und/oder entsprechender Komedikation davon
ausgegangen werden muss, dass ein noch relevanter Plasmaspiegel vorhanden ist.
Waurde Rivaroxaban im Plasma mittels Anti-Xa-Spiegel nachgewiesen (siehe Kapitel 4),
mussen, sofern die Operation sofort durchgefihrt werden muss, alle Beteiligten auf
eine mogliche Blutungskomplikation vorbereit sein (siehe Kapitel 9).

Vor elektivem Eingriff. Sofern nicht klar ist, wann der Patient die letzte Dosis
Rivaroxaban eingenommen hat oder wegen Alters, Niereninsuffizienz und/oder ent-
sprechender Komedikation davon ausgegangen werden muss, dass ein noch relevan-
ter Plasmaspiegel vorhanden ist. Wenn der Plasmaspiegel in den Bereich <50ng/ml
abgefallen ist, kann ein elektiver Eingriff vorgenommen werden.

¢ Verdacht auf Intoxikation. Plasmaspiegel messen und Patient Uberwachen, bis
Spiegel wieder in den Bereich <50ng/ml abgefallen ist. Sollte der Patient in dieser
Situation bedeutsam bluten, siehe Kapitel 9.
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10,20,21,23,26

4. Einfluss von Rivaroxaban auf Gerinnungstests

Cave:

® Quick(PT)-/INR-Werte sind kein Surrogatmarker fur die Wirkung von Rivaroxaban.
Sie gelten nur fur VKA.

e Normale Quick/INR- oder aPTT-Werte im Normbereich heissen nicht, dass der Patient
kein Rivaroxaban eingenommen hat. Nur Anti-Xa-Tests sind sensitiv genug.

e Ein erniedrigter Quick / eine erhdhte INR kann auf eine hohe Rivaroxaban-Konzen-
tration hinweisen.

Einfluss von Rivaroxaban auf Gerinnungstest in Abhangigkeit des Zeitpunkts der
Tabletteneinnahme:

Einnahme von 15/20 mg Rivaroxaban “ 16-24 h

Quick (%) a Geringer Einfluss®
INR (Labor) * Geringer Einfluss®
INR (CoaguChek®) * Geringer Einfluss®
aPTT . Geringer Einfluss
Gerinnungsfaktoren (I, V, VII, FVIII, IX, X, XI) @ Geringer Einfluss
Anti-Xa-Test (fiir Heparine) * ¢ .
ROTEM (intem/extem CT) . Geringer Einfluss
ROTEM (MCF, intem CFT, Alpha) Geringer Einfluss Kein Einfluss
D-Dimer, Fibrinogen, FXIII, TT Kein Einfluss Kein Einfluss

Tabelle 3

$Siehe auch Abb. 1 zu méglichen Unterschieden zwischen Patienten in Abhangigkeit vor allem von Alter und Niereninsuffizienz.

Die Langzeit-Antikoagulation mit Rivaroxaban kann den D-Dimer-Wert eines Patienten redu-
zieren. Das Testresultat selbst wird durch Rivaroxaban im Plasma nicht beeinflusst.

Die «dilute Russell's Viper Venom Time» wird durch Rivaroxaban verldngert, was zu einem
falsch positiven Lupus-Antikoagulans-Testresultat fihren kann?
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5. Umstellen von anderen Antikoagulantien
auf Rivaroxaban und umgekehrt

Die folgenden Abklarungen sind notwendig:

¢ Indikation und Dosierung — siehe Tabelle 1

e Kontraindikationen (siehe Kapitel 8)

e Bestimmung der Kreatinin-Clearance - ev. Dosisanpassung bei nvWHF

e Blutungsanamnese

e Bej Patienten mit hohem Blutungsrisiko Hdmoglobin-Ausgangswert bestimmen

5.1 Umstellen eines Patienten von VKA auf Rivaroxaban'

INR-Messung

v v

m Rivaroxaban 15/20 mg
@ @D @D @
Prévention von Schlaganfall bei nicht-valvuldrem VHF sowie Behandlung

der TVT/LE und Langzeitpravention von TVT und LE:
Start mit Rivaroxaban sobald INR < 2.0

Abbildung 3: Vorgehen beim Umstellen von oral antikoagulierten Patienten (VKA) auf Rivaroxaban

5.2 Umstellen eines Patienten von parenteralen Antikoagulantien auf Rivaroxaban
und umgekehrt’

Niedermolekulare Heparine (NMH): Diese Antikoagulantien haben eine sehr ahnliche
Pharmakokinetik (siehe Abb. 4) und kénnen daher 1:1 ausgetauscht werden, d.h. Rivaroxaban
an Stelle der nachsten geplanten NMH-Gabe geben (siehe Abb. 5)

2 4 Rivaroxaban' Enoxaparin®
< @
§ 8 Con 2-4h 3-5h
S8 3 HWZ 5-9h 4-7h
E
Bl % 11-13 h bei 17 h bei Patienten
=2 9 Patienten >75 Jahre| mit schwerer NI
=S j=)] P
=
<E
g< 1
o Rivaroxaban
<
i 0
E T T T T T T T T T T T T T
< 0 8 16 2 32 40 48
Stunden
Abbildung 4"
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Daten zum Umstellen von Fondaparinux auf Rivaroxaban liegen nicht vor. Fondaparinux hat
mit 13-21 h eine deutlich langere HWZ als die NMH*

Tage| |

_—— - 9 @ @

Alle Dosierungen NMH prophylaktisch und therapeutisch
Tage *

®@ © © — — =~

*Cave: Die Halbwertzeit der NMH kann bei Niereninsuffizienz verlangert sein.

Prophylaktisch

) Rivaroxaban alle Dosierungen
und therapeutisch 9

Abbildung 5

Unfraktionierte Heparine (Liquemin i.v.): Die erste Dosis Rivaroxaban sollte innerhalb von
4 h nach Absetzen der i.v. Infusion eingenommen werden.

5.3 Umstellen eines Patienten von Rivaroxaban auf Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

INR-Messung direkt vor der nachsten
Rivaroxaban-Einnahme

R

S S AT -
VKA iibliche Startdosis angepasst an die INR

Rivaroxaban 15/20mg

@ @ P WP @ W

Rivaroxaban-Einnahme beenden, sobald INR bei
zwei aufeinander folgenden Messungen > 2 ist.

Abbildung 6

Die INR kann direkt vor der Einnahme der néchsten Rivaroxaban-Tablette (d. h. ca. 24 h nach
letzter Einnahme) normalerweise ohne messbare Beeinflussung durch Rivaroxaban bestimmt
werden (siehe auch Informationen zu Abb. 1) Dosisanpassung des VKA wie Ublich.
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6. Management von Patienten unter Rivaroxaban bei

invasiven Verfahren und chirurgischen Eingriffen

Dank der kurzen HWZ und des raschen Wirkungseintritts von Rivaroxaban ist ein Bridging mit
NMH nicht n6tig und es wird davon abgeraten Das Platzieren und Ziehen eines Epidural-/
Spinalkatheters haben das gleiche Blutungsrisiko. Wenn der Patient Rivaroxaban einnimmt,
sind deshalb in beiden Situationen die gleichen Zeitintervalle zu beachten.

Die folgenden Empfehlungen gelten nur fur Patienten mit einer eGFR von > 30 ml/min. Bei
kleinen Eingriffen oder zahnarztlichen Prozeduren wie Zahnreinigung und Bohren muss die
Antikoagulation nicht unterbrochen werden, aber die letzte Einnahme von Rivaroxaban sollte
24 h zurtckliegen. Die nachste Dosis sollte ca. 6 h nach einem kleinen Eingriff eingenommen
werden.

Falls ein Patient eine eGFR von 15-30ml/min hat, mUsste Rivaroxaban um 24h vor den an-
gegebenen Zeiten unterbrochen und (evtl.) die Rivaroxaban-Konzentration bestimmt werden.

Bei sehr alten Patienten und/oder Patienten mit einer Niereninsuffizienz oder einer Komedika-
tion, welche die Verweildauer von Rivaroxaban im Kérper verlangert (z.B. CYP3A4-Hemmer
wie Azol-Mykotika, HIV-Protease-Inhibitoren, Amiodaron, Clarithromycin, Erythromycin oder
Telithromycin, siehe auch Tabelle 4), kann eine (unter Umstédnden wiederholte) Bestimmung
der Anti-FXa-Aktivitat hilfreich sein, um den geeigneten Zeitpunkt des Eingriffs festlegen zu
kénnen.

6.1 Rivaroxaban 2x 2.5mg

Die folgenden Empfehlungen gelten fur Patienten mit einer Dauerantikoagulation mit 2x taglich
2.5mg Rivaroxaban, bei denen eine Spinal-, Epidural-, Tiefe-Blocke-Andasthesie bzw. ein elek-
tiver Eingriff vorgesehen ist. Aufgrund der Kombination von Rivaroxaban 2x 2.5 mg mit ASS
100 mg wird trotz der zu erwartenden geringen Plasmakonzentration (siehe S. 5, Abb. 2) ein
Pausieren von Rivaroxaban 2x 2.5 mg bei Eingriffen empfohlen.

6.1.1 Spinal- und Epiduralanasthesie, tiefe Blocke und Blockaden nahe der Clavicula
Zur Regionalanasthesie in Patienten mit tiefer Rivaroxaban-Dosis (2x 2.5mg) liegen aus der
COMPASS-Studie keine Daten vor.

¢ Das Setzen und Ziehen von Kathetern haben das gleiche Blutungsrisiko, das potenziell
gross ist.

e Katheter 24 h vor der post-OP Rivaroxaban-Gabe ziehen.

e Nach traumatischer Punktion sollte die Verabreichung von Rivaroxaban fur 24 Stunden
aufgeschoben werden.

e Frihestens sechs Stunden nach einer unblutigen Punktion kann die Antikoagulation
fortgesetzt werden.
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6.1.2 Empfehlung fiir Patienten unter Rivaroxaban 2x 2.5mg/Tag bei elektiven

Operationen

a) Eingriffe mit kleinerem Blutungsrisiko unter Vollnarkose (siehe Abb. 7a):
Der Patient lasst die gesamte Dosis am Tag vor dem Eingriff aus. Am Tag des Eingriffs
nimmt er frihestens sechs Stunden nach dem Eingriff eine Tablette Rivaroxaban ein.
Alternativ kann am Tag des Eingriffs auch die spitaltbliche Thromboseprophylaxe ge-
geben werden. Am Tag nach dem Eingriff nimmt der Patient Rivaroxaban wieder nach
gewohntem Schema ein.

-3 -2 -1 Tag 0 1 2
Rivaroxaban 2x 2.5 mg sToP | Eingriff  |Go #

>24h

Abbildung 7a: KEIN Rivaroxaban am Tag der OP und am Vortag

b) Eingriffe mit grésserem Blutungsrisiko oder bei Patienten mit Spinal- oder
Epidural-Andésthesie (siehe Abb. 7b): Der Patient lasst die gesamte Dosis am Tag vor
dem Eingriff aus, falls er Rivaroxaban 2x 2.5 mg einnimmt. Am Tag des Eingriffs nimmt
der Patient friihestens sechs Stunden nach dem Eingriff eine Tablette Rivaroxaban ein.
Alternativ kann am Tag des Eingriffs auch die spitaltbliche Thromboseprophylaxe gege-
ben werden. Am Tag nach dem Eingriff nimmt er Rivaroxaban wieder nach gewohntem

Schema ein.
-3 -2 -1 Tag 0 1 2
Rivaroxaban 2x 2.5mg STOP | Eingriff ]GO #

>24h

Abbildung 7b: KEIN Rivaroxaban am Tag der OP und am Vortag

6.1.3 Periphere Nervenblockade

Ausser bei tiefen Blocken (Psoas-Kompartment, Ischiadicus nach Labat usw.) und Blockaden
nahe der Clavicula (mit Risiko einer intrapleuralen Blutung) sind keine besonderen Zeitinter-
valle zu beachten.

6.1.4 Post-operative Fortfiihrung der Rivaroxaban-Langzeitantikoagulation

Bei Eingriffen mit einem hohen post-operativen Blutungsrisiko (z.B. einem grésseren or-
thopadischen Eingriff) kann erwogen werden, in den ersten 2 Tagen nach der Operation
anstelle von 2x 2.5mg Rivaroxaban eine parenterale Antikoagulation einzusetzen. Es muss
immer individuell zwischen dem Risiko einer Blutung oder einer Thrombose/eines Insults
abgewogen werden. Bei sehr hohem Thrombose-Risiko kann «intermediate LMWH throm-
boprophylaxis» erwogen werden.
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6.2 Rivaroxaban 10mg

Die folgenden Empfehlungen gelten fur Patienten unter Thrombose-Prophylaxe mit taglich
10mg Rivaroxaban, bei denen eine Spinal-, Epidural-, Tiefe-Blocke-Andsthesie bzw. ein elektiver
grosserer Eingriff vorgesehen ist.

6.2.1 Spinal- und Epiduralanasthesie, tiefe Blocke und Blockaden nahe der Clavicula

¢ Das Setzen und Ziehen von Kathetern haben das gleiche Blutungsrisiko, das potenziell
gross ist.

o Katheter 24 h vor der post-OP Rivaroxaban-Gabe ziehen.

¢ Nach traumatischer Punktion sollte die Verabreichung von Rivaroxaban fur 24 Stunden
aufgeschoben werden.

e Friihestens sechs Stunden nach einer unblutigen Punktion kann die Antikoagulation
fortgesetzt werden.

6.2.2 Empfehlung zu Patienten unter Rivaroxaban 10mg/Tag bei elektiven
grosseren (orthopadischen) Operationen oder bei Spinal- oder Epidural-
Anasthesie (Abb. 8):

Der Patient nimmt die letzte 10 mg Tablette spatestens 24 h vor dem Eingriff ein. Am Tag
des Eingriffs nimmt er frihestens sechs Stunden nach dem Eingriff eine Tablette Rivaro-
xaban ein. Bei grosseren (orthopadischen) Operationen kann am Tag des Eingriffs auch
alternativ die spitalUbliche Thromboseprophylaxe gegeben werden. Am Tag nach dem
Eingriff nimmt der Patient seine Rivaroxaban-Tablette wieder nach gewohntem Schema ein.

-3 -2 -1 Tag 0 1 2
Rivaroxaban 10 mg STOP | Eingriff | GO _
3 2 >24h -4 .
Jy/ Jy/ =~ 4 -~ 4

Abbildung 8: KEIN Rivaroxaban am Tag der OP und am Vortag

6.2.3 Periphere Nervenblockade

Ausser bei tiefen Blocken (Psoas-Kompartment, Ischiadicus nach Labat usw.) und
Blockaden nahe der Clavicula (mit Risiko einer intrapleuralen Blutung) sind keine
besonderen Zeitintervalle zu beachten.

6.2.4 Post-operative Fortfiihrung der Rivaroxaban-Langzeitkoagulation

Bei Eingriffen mit einem hohen post-operativen Blutungsrisiko (z.B. einem grésseren
orthopéadischen Eingriff) kann erwogen werden, in den ersten 2 Tagen nach der Ope-
ration anstelle von 10mg Rivaroxaban eine parenterale Antikoagulation einzusetzen.
Es muss immer individuell zwischen dem Risiko einer Blutung oder einer Thrombose/ei-
nes Insults abgewogen werden. Bei sehr hohem Thrombose-Risiko kann «intermediate
LMWH thromboprophylaxis» erwogen werden.
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6.3 Rivaroxaban 15/20mg

Die folgenden Empfehlungen gelten fur Patienten mit einer Dauerantikoagulation mit 15
oder 20mg Rivaroxaban taglich, bei denen eine Spinal-, Epidural-, Tiefe-Bl6cke-Anasthesie
bzw. ein elektiver grosserer Eingriff vorgesehen ist.

6.3.1 Spinal- und Epiduralanasthesie, tiefe Blécke und Blockaden nahe der Clavicula
Zur Regionalanasthesie in Patienten mit héheren Rivaroxaban-Dosen (15mg, 20mg)
liegen aus den EINSTEIN’- oder ROCKET AF*-Studien keine Daten vor. In diesen Studien
wurde auch nach einer zweitdgigen Unterbrechung der Antikoagulation keine erhéhte
Rate von ischdmischen Ereignissen beobachtet.

¢ Das Setzen und Ziehen von Kathetern haben das gleiche Blutungsrisiko, das potenziell
gross ist.

e Katheter 24 h vor der post-OP Rivaroxaban-Gabe ziehen.

e Nach traumatischer Punktion sollte die Verabreichung von Rivaroxaban fur 24 Stunden
aufgeschoben werden.

e Friihestens sechs Stunden nach einer unblutigen Punktion kann die Antikoagulation
fortgesetzt werden.

6.3.2 Empfehlung fiir Patienten unter Rivaroxaban 15mg/Tag bzw. 20mg/Tag
bei elektiven Operationen

a) Eingriffe mit kleinerem Blutungsrisiko unter Vollnarkose (siehe Abb. 9a):
Der Patient lasst die Dosis am Tag vor dem Eingriff aus, falls er Rivaroxaban 20mg bzw.
15mg immer morgens einnimmt. Erfolgt die Einnahme jeweils abends, lasst er schon am
Tag -2 die abendliche Tabletteneinnahme aus. Am Tag des Eingriffs nimmt er friihestens
sechs Stunden nach dem Eingriff eine Tablette Rivaroxaban ein. Alternativ kann am Tag des
Eingriffs auch die spitalUbliche Thromboseprophylaxe gegeben werden. Am Tag nach dem
Eingriff nimmt der Patient Rivaroxaban wieder nach gewohntem Schema ein.

-3 -2 -1 Tag 0 1 2

Rivaroxaban 15/20mg STOP | Eingriff |GO #

9@ @ »24h @ @

*bei abendlicher Gabe Rivaroxaban bereits am Tag -2 auslassen.

Abbildung 9a: KEIN Rivaroxaban am Tag der OP und am Vortag
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Rivaroxaban 15/20mg STOP | Eingriff

b) Eingriffe mit grésserem Blutungsrisiko oder bei Patienten mit Spinal- oder
Epidural-Anéasthesie (siehe Abb. 9b):

Der Patient lasst die Dosis am Tag -2 und am Tag -1 vor dem Eingriff aus, falls er Rivaro-
xaban 20mg bzw. 15mg einnimmt. Am Tag des Eingriffs nimmt der Patient friihestens
sechs Stunden nach dem Eingriff eine Tablette Rivaroxaban ein. Alternativ kann auch
die spitalubliche Thromboseprophylaxe gegeben werden. Am Tag nach dem Eingriff
nimmt er Rivaroxaban wieder nach gewohntem Schema ein.

-3 -2 -1 Tag 0 1 2

- o——

@ >48h @ @

Abbildung 9b: KEIN Rivaroxaban am Tag der OP und an den beiden Tagen davor

Bei deutlich langeren Antikoagulations-Pausen (3 Tage und mehr) war in der ROCKET
AF-Studie das Auftreten von Schlaganfallen vergleichbar mit dem intrinsischen Risiko
von Patienten ohne Antikoagulation” Dies bedeutet, dass ldngere Antikoagulations-
pausen von > 3 Tagen normalerweise vermieden werden sollten.

6.3.3 Periphere Nervenblockade

Ausser bei tiefen Blocken (Psoas-Kompartment, Ischiadicus nach Labat usw.) und
Blockaden nahe der Clavicula (mit Risiko einer intrapleuralen Blutung) sind keine beson-
deren Zeitintervalle zu beachten.

6.3.4 Post-operative Fortfithrung der Rivaroxaban-Langzeitantikoagulation

Bei Eingriffen mit einem hohen post-operativen Blutungsrisiko (z.B. einem grésseren
orthopéadischen Eingriff) kann erwogen werden, in den ersten 2 Tagen nach der Opera-
tion eine reduzierte Dosis von 10 mg Rivaroxaban taglich einzusetzen und erst ab Tag 3
nach der Operation auf die 15/20 mg Dosis umzusteigen. Anstelle von 10 mg Rivaroxa-
ban kann auch mit einer parenteralen Antikoagulation bis Tag 3 nach dem Eingriff
fortgefahren werden. Es muss immer individuell zwischen dem Risiko einer Blutung
oder einer Thrombose/eines Insults abgewogen werden. Bei sehr hohem Thrombose-
Risiko kann «intermediate LMWH thromboprophylaxis» erwogen werden.
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7. Interaktionen*?323

Rivaroxaban ist weder ein Inhibitor noch ein Induktor der CYP450 oder P-gp-Proteine.
Rivaroxaban hat daher keinen Einfluss auf den Plasmaspiegel anderer Medikamente.
Rivaroxaban ist ein Substrat von CYP3A4 und den P-gp-Transporterproteinen.*
Medikamente, die den CYP3A4-Stoffwechsel und P-gp-Transportmechanismus beeinflussen,
kénnen den Plasmaspiegel von Rivaroxaban verandern (siehe Tabelle 4).*

1,27,32-35

Interaktionen von Rivaroxaban mit Komedikation:

Medikamente Kombination Rivaroxaban-
mit Rivaroxaban | Plasmaspiegel

Acetaminophen, Cyclosporin, Nifedipin,
Felodipin, Midazolam, Triazolam, Quinidin, / Komlblr;]atlon ohne Einschrénkung
Dexamethason moglic
Simvastatin, Atorvastatin ‘/ L 4 ﬁ]oérgﬁlc?]atlon T T T T
Verapamil, Digoxin \/ PAEN ﬁqoélgﬁlc?latlon ohne Einschrankung
Antazida, Omeprazol, H2-Rezeptor- PN Kombination ohne Einschrankung
Antagonisten, Ranitidin / maglich

« Blutungsrisiko erhéht, gleich
AS5 (<100 mg) / wie mit VKA oder NMH

: VAN Blutungsrisiko erhoht, gleich

el ok \/ wie mi%VKA oder NMI-?

« Blutungsrisiko erhéht, gleich
Naproxen, NSARs / wie mit VKA oder NMH
Clarithromycin, Telithromycin, 2 ‘Vorsicht bei Patienten mit
Erythromycin eingeschrankter Nierenfunktion
Amiodaron® 7 Hohere Plasmaspiegel zu erwarten
Rifampicin, Phenobarbital und Verwandte,
Phenytoin,* Carbamazepin und Johannis- x * Plasmaspiegel ca. 50% reduziert
kraut
CYP3A4-Hemmer/Azol Antimykotika:
Ketoconazol, Itraconazol, Miconazol, x ¢ AUC ist ca 2.6-fach erh6ht
Voriconazol, Posaconazol, Fluconazol™
CYP3A4-Hemmer/HIV-Protease-Inhibitoren: . .
Ritonavir, Indinavir, Atazanavir, u. a. x ¢ AUCist ca 2.6-fach erhoht
Duale Plattchen-Inhibition Rivaroxaban > 5mg > Blutungs-
(ASS & Clopidogrel, ASS & Prasugrel, ASS x > risiko deutlich erhéht (gleich wie
& Ticagrelor) mit VKA oder NMH)

Tabelle 4

#Patienten-Risikoaufkldrung und Risikoabschatzung, engmaschige Uberpriifung auf Blutungen (Gl), Kontrolle der Blutwerte (Vergleich zu
Ausgangswert vor Antikoagulation)
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Kombination mit Plattchenhemmer

Kombination mit ASS (< 100 mg) war erlaubt in den Phase-lll-Studien bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern und bei Patienten mit vendser Thromboembolie. Sie erhoht das
Risiko einer spontanen Blutung in vergleichbarem Ausmass wie die Kombination von ASS
mit VKA oder NMH.”? Patienten mit dieser Kombination sollten engmaschig auf Anzeichen
von Blutverlust untersucht werden.

Die Kombination mit ASS (100 mg 1x taglich) und Rivaroxaban 2.5 mg 2x taglich ist indiziert
zur Pravention von schwerwiegenden atherothrombotischen Ereignissen (Schlaganfall,
Myokardinfarkt, kardiovaskular bedingter Tod) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
oder manifester peripherer arterieller Gefasserkrankung und einem hohen Risiko fur ischa-
mische Ereignisse. Patienten >75 Jahre mit dieser Kombination sollten engmaschig auf
Anzeichen von Blutverlust untersucht werden.

Kombination mit Clopidogrel (75mg) war in den Phase-lll-Studien erlaubt. Clopidogrel
beeinflusst den Rivaroxaban-Plasmaspiegel nicht. In einer Interaktionsstudie wurde nach
einer Ladedosis von 300mg Clopidogrel, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 75mg, bei
30-45% der Patienten eine Verdoppelung der Blutungszeit festgestellt.* Das Risiko einer
spontanen Blutung ist in vergleichbarem Ausmass wie bei einer Kombination von Clopido-
grel mit VKA oder NMH erhéht. Patienten mit dieser Kombination sollten engmaschig auf
Anzeichen von Blutverlust untersucht werden. Zur Kontrolle des Blutungsrisikos kann bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern nach PCI mit Stentimplantation fur die Dauer
einer zusatzlichen Behandlung mit Clopidogrel eine Reduktion der Dosis von Rivaroxaban
auf 15mg 1x taglich (10mg 1x taglich bei mittelgradiger Nierenfunktionsstérung [Krea-
tinin-Clearance 30-49 ml/min]) erwogen werden. Dabei ist die erwartete Verringerung der
Blutungsgefahr gegentber dem Thromboembolierisiko eines Patienten abzuwagen.”

Rivaroxaban in Kombination mit ASS und Clopidogrel (Tripeltherapie) war in den VTE-
Phase-lll-Studien erlaubt.”® Tripeltherapie wurde in den Studien ATLAS ACS-TIMI 46 (tag-
liche Dosen von 5 bis 20mg Rivaroxaban), TIMI 51* (2x tagliche Dosen von 2.5 und 5mg
Rivaroxaban), PIONEER AF-PCI” (2x tagliche Dosis von 2.5mg Rivaroxaban) untersucht. Das
Risiko einer spontanen Blutung einer Tripeltherapie ist gegentber der Kombination mit ASS
alleine deutlich erhéht und steigt mit héheren Rivaroxaban-Dosen in einem ahnlichen Aus-
mass wie in Kombination mit VKA. Die 2x tagliche Dosis von 2.5mg in der Tripeltherapie ist
in der Schweiz weder fur die sekundare Prophylaxe nach Acute Coronary Syndrom (ACS)
noch fir die zeitlich befristete Behandlung von Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern und PCl mit Stentimplantation zugelassen. Das gleichzeitige Verabreichen von Rivar-
oxaban zusammen mit ASS plus Clopidogrel soll vermieden werden.

Fur eine Kombination von Rivaroxaban mit Ticagrelor oder Prasugrel liegen mit der PIONEER
AF-PCI nur begrenzte klinischen Daten vor. Zur Kontrolle des Blutungsrisikos kann fir die
Dauer einer zusatzlichen Behandlung mit einem P2Y12-Inhibitor eine Reduktion der Dosis
von Rivaroxaban auf 15mg 1x taglich (10mg 1x taglich bei mittelgradiger Nierenfunktions-
stérung [Kreatinin-Clearance 30-49ml/min]) erwogen werden. Dabei ist die erwartete
Verringerung der Blutungsgefahr gegeniiber dem Thromboembolierisiko eines Patienten
abzuwagen.”
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8. Kontraindikationen” 9. Management einer aktiven Blutung bei Verdacht
der Rivaroxaban-Einnahme des Patienten

» Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe gemass
Zusammensetzung 9.1 Stufenweises Blutungsmanagement
¢ Dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder Kreatinin-Clearance <15 ml/min

e Schwere Lebererkrankung und schwere Leberinsuffizienz mit relevant erhéhtem Blutung eines Patienten und Verdacht der Rivaroxaban-Einnahme
Blutungsrisiko sowie bei leichter und massiggradiger Leberinsuffizienz in Kombination
mit Koagulopathie

K . inal | d . inale ul . krank e Dosis und Zeitpunkt der letzten Einnahme? o Alter > 75 Jahre?
* Akuter gastrointestinaler Ulcus oder gastrointestinale ulzerative Erkrankungen e Hat der Patient eine inhédrente Blutungsneigung? ¢ Komedikation priifen: — Plattchenhemmer
« Klinisch signifikante aktive Blutungen S ° Hatder Patient eine Leber- oder - NSAR
. . = Niereninsuffizienz? - Starke CYP3A4-Inhibitoren
e Schwangerschaft und Stillzeit &5
¢ Akute bakterielle Endokarditis =
Labortests: Cave: normale INR oder
chromogener Anti-Xa-Test (ggf. nach 2-3 h Wiederholung), aPTT schliesst Einnahme
T .. . uick/INR, aPTT i i !
Zusétzliche Kontraindikationen von Xarelto® vascular: 5 | R oan nicht aus
e Kirzlicher ischamischer Schlaganfall (<1 Monat) oder hdmorrhagischer/lakunéarer Insult < 3 3
in der Anamnese - ;
. o Leichte Blutung Moderate Blutung Lebensbedrohliche Blutung
e Schwere Herzinsuffizienz (NYHA llI-IV, LVEF <30%)
bi . . d | od | breich ik | . e Stopp Rivaroxaban Anwenderiibliche Massnahmen und Anwenderiibliche Massnahmen und
* Kombination mit anderen oral oder parenteral verabreichten Antikoagulantien oder nachste Dosis Behandlungsalgorithmen zur Blutstillung: Behandlungsalgorithmen zur Blutstillung:
verzdgern o chirurgisch o chirurgisch
o \olumenersatz  \olumenersatz
o interventionelle Radiologie evaluieren e interventionelle Radiologie evaluieren
e etc. ® etc.
Bei angeforderten Spiegelmessungen Bei angeforderten Spiegelmessungen
nicht erst auf ein Resultat warten, sondern in nicht erst auf ein Resultat warten, sondern in
Abhéngigkeit der Klinik agieren. Abhéngigkeit der Klinik agieren.
Tranexamsaure (initialer Bolus 1-2 g i.v.) 1) Tranexamsaure (initialer Bolus 1-2 g i.v.)
¢ 2) Desmopressin (0.3 pg/kg KG)
Cave: Hyponatriamie
- 3) Eventuell zusatzlich:
Desmopressin (0.3 pg / kg KG) PCC- Praparate ( 20-50 IE/kg KG; ggf.
Cave: Hyponatridmie wiederholte Gabe)
Nicht empfohlen: FFP-Gabe. Nicht empfohlen: FFP-Gabe.
WICHTIG: WICHTIG:
Vitamin K oder Protamin beeinflussen Vitamin K oder Protamin beeinflussen
weder den Plasmaspiegel noch die weder den Plasmaspiegel noch die
Wirksamkeit von Rivaroxaban. Wirksamkeit von Rivaroxaban.

Abbildung 10: Stufenweises Blutungsmanagement bei Blutung eines Patienten
und Verdacht der Rivaroxaban-Einnahme

*Fiir eine vollstindige Ubersicht konsultieren Sie bitte die Fachinformation von Xarelto® und Xarelto® vascular.
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9.2 Allgemeine Informationen

Die Wirkung von PCC auf Gerinnungstest bei Probanden unter Rivaroxaban (2x 20mg tag-
lich, doppelte Standarddosis) wurde beschrieben." Eine sehr hohe PCC-Dosis normalisierte
sowohl die PT wie auch das endogene Thrombinpotential. Ob eine aktive klinische Blutung
unter Rivaroxaban mit PCC zuverldssig gestoppt werden kann, muss aber noch gezeigt
werden. Die aktuelle Datenlage erlaubt keine Empfehlungen zum Einsatz von aPCC.

Rivaroxaban kann nicht hdmodialysiert werden.

9.3 Antagonisierung

Andexanet alfa ist von der amerikanischen Arzneimittelbehérde (FDA) unter dem Namen
Andexxa® als Antagonist von Rivaroxaban und Apixaban zugelassen.” Von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) ist andexanet alfa unter dem Namen Ondexxya™ bedingt zuge-
lassen.” Die klinische Zulassung der Swissmedic ist ausstehend.

Dank der relativ kurzen Halbwertszeit von Rivaroxaban nimmt die Wirkung der Antikoagulation
ahnlich rasch wie unter NMH ab. Das heisst, dass bei normaler Verweildauer/Plasmaexposition
(siehe auch Kapitel 2) nach 14-16 h nur eine geringe Beeinflussung der Hdmostase zu erwarten

Ist.

Zum Vergleich: Bei Patienten unter VKA-Therapie kann durch Gabe von i.v. Konakion®
(Vitamin K) die INR innerhalb von 8-12 h normalisiert werden,” was im gleichen Zeitintervall

liegt wie das Abklingen der Wirkung von Rivaroxaban nach Absetzen der Therapie.”

Zur Einschatzung der individuellen Rivaroxaban-Verweildauer/Plasmaexposition siehe auch
Kapitel 2 und Kapitel 3.
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10. Abkiirzungen

ACS = Acute Coronary Syndrome

aPCC = aktivierte Prothrombinkomplex-
Konzentrate

ASS = Acetylsalicylsdure

DPH = Duale Plattchenhemmung

eGFR = estimated Glomerular Filtration Rate
EMA = European Medicines Agency

FDA = Food and Drug Administration

FFP = Fresh Frozen Plasma

HWZ = Halbwertszeit

KG = Korpergewicht
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LE = Lungenembolie

LVEF = Auswurfsfraktion des linken Ventrikels
NMH = Niedermolekulares Heparin

nVVHF = nicht-valvulares Vorhofflimmern

OAK = orale Antikoagulation

PCC = Prothrombinkomplex-Konzentrate

PCl = perkutane Koronarintervention

TVT = Tiefe Beinvenenthrombose

VKA = Vitamin-K-Antagonist
(Phenprocoumon, Acenocoumarol)

VTE = Venotse Thromboembolie
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Gekiirzte Fachinformation Xarelto® (Rivaroxaban): Direkter Faktor Xa-Inhibitor Z: Filmtabl. zu 10, 15 und 20mg Rivaroxaban I: a) Thromboseprophylaxe bei
grosseren orthopadischen Eingriffen a. d. unteren Extremitdten wie Hiift- und Knieprothesen. b) Behandlung von Lungenembolie (LE) und tiefer Venenthrombose
(TVT) sowie Prophylaxe rezidivierender TVT und LE. ¢) Schlaganfallprophylaxe und Prophylaxe system. Embolien bei nicht-valvulérem Vorhofflimmern. D: a)1x/Tag
10mg. b)2x/Tag 15mg fir die ersten 21 Tage, gefolgt von 1x/Tag 20mg; ab Monat 7: 1x/Tag 20mg oder 1x/Tag 10mg basierend auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwagung ¢)1x/Tag 20mg; bei Krea-Cl 15-49ml/min: 1x/Tag 15mg. 15mg und 20mg mit Mahlzeit einnehmen. KI: Uberempfindlichkeit auf Inhaltsstoffe, akute bakt.
Endokarditis, klin. sign. aktive Blutungen, schw. Lebererkrankung/ Leberinsuffizienz (LI) mit relev. erhéhtem Blutungsrisiko; leichte LI in Komb. mit Koagulopathie,
dialysepfl. Niereninsuffizienz (NI), akute gastrointestinale (Gl) Ulzera oder Gl ulzerative Erkrankungen, Schwangerschaft, Stillzeit. W: Komedikation (siehe «IA»); <18
Jahre; kiinstl. Herzklappen; d. Hamostase beeinfl. Arzneimittel. VM: NI (Krea-Cl 15-29ml/min) od. NI in Komb. mit Arzneimittel, die den Xarelto®-Plasmaspiegel erh6-
hen, erhohtes Risiko unkontrollierter Blutungen und hdmorrhag. Diathese, kurz zuriickliegender hdmorrhag. Schlaganfall, intrakran. o. intrazerebr. Hamorrhagie,
kiirzlich aufgetretene Gl Ulzera/ulzerative Erkrankungen, schwere unkontrollierte Hypertonie, vask. Retinopathie, intraspinale o. intrazerebr. Geféssanomalien, kurz
zuriickliegende Him-, Spinal-, Augen-OP, Bronchiektasie oder pulmonale Blutung in der Anamnese, Spinalanésthesie und -punktion, mind. 24 Stunden vor invasiven
Verfahren/ chirurgischen Eingriffen absetzen, gleichzeitige Gabe von d. Hamostase beeinfl. Arzneimitteln. Einzelfélle von Agranulozytose und SIS wurden berichtet.
Haufige UAW: Blutungen, Andmie, Schwindel, Kopfschmerz, Augenblutungen, Hématome, Epistaxis, Himoptysis, Nausea, Obstipation, Durchfall, Leberenzymerhg-
hungen (ASAT, ALAT), Pruritus, Rash, Schmerzen i. d. Extrem., Fieber, periph. Odem, Asthenie. 1A: Starke CYP 3A4 + P-gp -Inhib. (Ritonavir, Ketoconazol), starke CYP
3A4 + P-gp -Induk. (Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut), d. Himostase beeinfl. Arzneimittel. Packg.: 10mg a 10 und 30; 15mg und 20mg a je
14, 28 0. 98 Filmtabl.; jew. Spitalpackung 10x1 Filmtabl. (B), kassenzuldssig. Fiir weitere Informationen siehe www.swissmedicinfo.ch. Vertrieb: Bayer (Schweiz) AG,
Grubenstr. 6, 8045 Zirich. L.CH.MKT.HC.10.2018.1369-DE/EN/FR/T

Gekiirzte Fachinformation Xarelto® vascular (Rivaroxaban): Direkter Faktor Xa-Inhibitor Z: Filmtabl. zu 2.5mg Rivaroxaban I: In Kombination mit Acetylsali-
cylsaure (ASS) zur Pravention schwerwiegender atherothrombotischer Ereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskulér bedingter Tod) bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit oder manifester peripherer arterieller Gefasserkrankung und einem hohen Risiko filr ischdmische Ereignisse. D: 2x/Tag 2.5mg. KI: Uberempfind-
lichkeit auf Inhaltsstoffe, akute bakt. Endokarditis, klin. sign. aktive Blutungen, vorangegangener hamorrhag. / lakunérer Insult, ischamischer Schlaganfall (<1 Monat),
schw. Lebererkrankung/ Leberinsuffizienz (LI) mit relev. erhohtem Blutungsrisiko; leichte LI in Komb. mit Koagulopathie, schw. Herzinsuffizienz (NYHA IlI-1V, LVEF
<30%), dialysepfl. Niereninsuffizienz (NI), akute gastrointestinale (Gl) Ulzera oder Gl ulzerative Erkrankungen, Schwangerschaft, Stillzeit. W: Komedikation (siehe
«|A»); <18 Jahre; kiinstl. Herzklappen; die Hamostase beeinfl. Arzneimittel. VM: NI (Krea-Cl 15-29ml/min), erhGhtes Risiko unkontrollierter Blutungen, kongenitale
od. hdmorrhag. Diathese, intrakran. od. intrazerebr. Hamorrhagie, kiirzlich aufgetretene Gl Ulzera/ulzerative Erkrankungen, schwere unkontrollierte Hypertonie, vask.
Retinopathie, intraspin. od. intrazerebr. Gefassanomalien, kurz zuriickliegende Hirn-, Spinal-, Augen-OP, Bronchiektasie od. pulmonale Blutung in der Anamnese,
Spinalandsthesie und -punktion, mind. 24 Stunden vor invasiven Verfahren/chirurgischen Eingriffen absetzen, gleichzeitige Gabe von die Hdmostase beeinfl. Arznei-
mitteln. Einzelfélle von Agranulozytose und SJS wurden berichtet. Haufige UAW: Blutungen, Anamie, Schwindel, Kopfschmerz, Augenblutungen, Hamatome, Epis-
taxis, Hamoptysis, Nausea, Obstipation, Durchfall, Leberenzymerhdhungen (ASAT, ALAT), Pruritus, Rash, Schmerzen in den Extrem., Fieber, periph. Odem, Asthenie.
1A: Starke CYP 3A4 + P-gp -Inhib. (Ritonavir, Ketoconazol), starke CYP 3A4 + P-gp -Induk. (Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut), die Himostase
beeinfl. Arzneimittel. Packg.: 2.5mg & 28, 56, 196 Filmtabl. (B), kassenzulassig. Fiir weitere Informationen siehe www.swissmedicinfo.ch. Vertrieb: Bayer (Schweiz)
AG, Grubenstr. 6, 8045 Ziirich. PP-M_RIV-CH-0002-1_03.2019
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