ANWENDUNG VON RIVAROXABAN

FRAGEN UND ANTWORTEN ZUM EINSATZ VON RIVAROXABAN
(XARELTO®) IN DER PRAXIS — AKTUALISIERTE VERSION (MAI 2019)

Die direkten oralen Antikoagulantien (DOAC) haben sich in der klinischen Praxis
gut bewahrt. Dennoch bestehen beim praktischen Einsatz von Rivaroxaban einige
Herausforderungen. Der direkte Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban kann als Xarelto®"

in den Dosierungen 10mg, 15mg und 20mg und seit Mai 2019 zusatzlich als

Xarelto® vascular? in der Dosierung 2.5mg eingesetzt werden. Das aktualisierte

Konsensus-Dokument gibt Antworten auf haufig gestellte Fragen im Zusammen-

hang mit dem Einsatz von Xarelto®, einschliesslich Indikationen, Therapiestart,

Interaktionen und perioperativem Management. Fiir Antworten auf Fragen zu

Xarelto® vascular verweisen wir auf das «Swiss Expert Statement» zum Einsatz
von Rivaroxaban bei chronischer KHK und/oder PAVK.3

EINLEITUNG

Uber ein halbes Jahrhundert nach der Zulassung
der Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wurden vor ei-
nigen Jahren in der Schweiz weitere orale Antikoa-
gulantien (OAK) eingeflhrt. Rivaroxaban (Xarelto®),
ein direkter Hemmer des aktivierten Gerinnungs-
faktors X (FXa), ist fur die Pravention von Schlag-
anfallen und systemischen Embolien bei Patienten
mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern (nvWHF), ftr
die Behandlung der tiefen Venenthrombose (TVT)
und der Lungenembolie (LE), fur die Rezidivpro-
phylaxe der TVT und der LE sowie fur die Thrombo-
seprophylaxe bei grosseren orthopadischen Ein-
griffen der unteren Extremitaten zugelassen (Stand
Juli 2018)!

Rivaroxaban (Xarelto® vascular) ist in Kombinati-
on mit Acetylsalicylsdure (ASS) zugelassen zur Pra-
vention schwerwiegender atherothrombotischer Er-
eignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovas-
kular bedingter Tod) bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder manifester peripherer arterieller
Gefasserkrankung und einem hohen Risiko fir
ischamische Ereignisse.?

Im Vergleich zu den VKA hat Rivaroxaban einen
anderen Wirkmechanismus, was Fragen aufwirft
und andere Vorgehensweisen bedingt. Im Gegen-
satz zu den VKA wird Rivaroxaban nicht in Abhan-
gigkeit von Gerinnungstests dosiert, sondern in Ab-
hangigkeit von Indikation und Nierenfunktion. Dies
bedeutet nicht, dass die mit Rivaroxaban anti-
koagulierten Patienten nicht mehr kontrolliert
werden mussen; eine auf die individuelle Situation
des Patienten angepasste, regelmassige klinische
Kontrolle in der Hausarztpraxis ist angezeigt.

Das vorliegende Dokument ist ein Konsensus
der Arbeitsgruppe Rivaroxaban-Monitoring of
Swiss Experts (RivaMoS) und der Arbeitsgruppe
Hamostase der Schweizerischen Gesellschaft fur
Hamatologie (Working Party Hamostase). Das Ziel
ist es, moglichst aktuelle und pragmatische Antwor-
ten auf klinisch relevante Fragen zu geben, mit
denen in der Praxis zu rechnen ist. Die Fragen wurden
anhand der Literatur, der aktuellen Xarelto®-
Fachinformation’ und der Diskussion innerhalb der
Gruppe im Sinne von Empfehlungen beantwortet,
die den bestmdglichen Stand der Erkenntnis im Mai
2019 wiedergeben. Nicht zu allen Fragen gibt es
Studien, die zur Beantwortung herangezogen
werden kdnnen; in diesen Fallen wurde ein Konsens
unter den Mitgliedern gesucht. Wir méchten auch
darauf hinweisen, dass einige Empfehlungen teil-
weise vorsichtiger formuliert wurden im Vergleich
zu den Angaben der Xarelto®-Fachinformation (z.B.
Umstellung von VKA auf Rivaroxaban, Empfehlung
bei schwerer Niereninsuffizienz).

Eine Expertengruppe der SGAR hat Empfeh-
lungen zum Einsatz von Rivaroxaban in der
Anasthesiologie publiziert.* Diese sind z.T. in die
vorliegenden Antworten eingeflossen. Wir bedan-
ken uns daflr, dass wir einige Grafiken und
Tabellen verwenden durften.

Bitte beachten Sie, dass das vorliegende
Dokument auf die Diskussion von Fragestellungen
zu Xarelto® fokussiert; fir Antworten auf Fragen zu
Xarelto® vascular verweisen wir auf das «Swiss
Expert Statement» zum Einsatz von Rivaroxaban bei
chronischer KHK und/oder PAVK 3
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Das vorliegende Konsensus-Dokument ist eine Aktualisierung der Version vom Juli
2013, die in franzésischer Sprache in einem Peer-reviewed Journal publiziert wurde.
Die Inhalte dieser Arbeit geben die Meinungen der Autoren wieder. Die Aussagen
basieren auf dem aktuellen medizinischen Wissensstand und wurden teilweise
einschrankender formuliert als die Informationen der Xarelto®-Fachinformation.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Dr. med. Walter A. Wuillemin

Abteilung Hdmatologie und Hamatologisches Zentrallabor, Luzerner
Kantonsspital, 6000 Luzern 16.

E-Mail: walter.wuillemin@luks.ch
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ALLGEMEINE FRAGEN

1. ALLGEMEINE FRAGEN

1.1 Welche Produkte mit dem Wirkstoff
Rivaroxaban gibt es in der Schweiz?

In der Schweiz gibt es zwei Produkte mit dem
Wirkstoff Rivaroxaban: Xarelto® und Xarelto® vascular.
Sie unterscheiden sich in den Anwendungsgebieten
und Dosierungen.’? Die entsprechenden Indikatio-
nen und Dosierungsmoglichkeiten sind in Tabelle 1
aufgefuhrt. Bitte beachten Sie, dass das vorliegende
Dokument auf das Produkt Xarelto® fokussiert; fur
Antworten auf Fragen zu Xarelto® vascular verweisen
wir auf das «Swiss Expert Statement» zum Einsatz
von Rivaroxaban bei chronischer KHK und/oder PAVK 2

1.2 Dosierungen von Rivaroxaban nach
Indikation und eGFR

Tabelle 1 informiert Uber die Dosierungen nach
Indikation und Nierenfunktion. Es ist keine Dosisan-
passung notwendig aufgrund des Gewichts, Alters
oder des Geschlechts.

Tabelle 1: Dosierungen nach Indikation und Grad der Nierenfunktionseinschrankung

In der ROCKET AF-Studie verhielten sich Patienten mit
einem Gewicht <50kg oder >120kg bezlglich Wirk-
samkeit und Sicherheit gleich wie Patienten mit einem
Gewicht von 50-120kg.> Bei sehr geringem bzw. sehr
hohem Kérpergewicht (<50kg bzw. >120kg) gibt es
allerdings wenig Evidenz und die Experten empfehlen
eine Rivaroxaban Spiegelbestimmung. Falls der Plasma-
spiegel nicht im erwarteten Bereich (vgl. Abbildung 6)
liegt, ist ein Wechsel auf einen VKA anstatt eine
Dosisanpassung vorzunehmen.

Auch eine vordefinierte Subgruppenanalyse der
EINSTEIN DVT-Studie zeigte eine vergleichbare Wirk-
samkeit und Sicherheit von Rivaroxaban in den unter-
schiedlichen Gewichtskategorien (<70kg, 70-90kg,
>90kq).6

1.3 Wie ist vorzugehen, wenn eine Tablette
vergessen wurde?

Bei der einmal taglichen Einnahme soll die ver-
gessene Dosis unverziglich eingenommen werden,
sobald der Fehler bemerkt wird. Die Tagesdosis

eGFR Zu beachten
>50ml/min 15-49 ml/min*
Rivaroxaban (Xarelto®)
Thrombose-Prophylaxe Einnahme unabhéngig von Mahlzeiten
Nach grésseren orthopadischen 1x10mg 1x10mg Keine pré-op. Gabe, erste Dosis 6-10 h
Einari nach Wundverschluss, sofern Hamostase
ingriffen - .
sichergestellt ist.

Schlaganfall-Prophylaxe
Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern 1x20mg 1x 15mg 15 und 20 mg Einnahme mit Mahlzeit
Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern L?;Eg;;g:ahme L
nach PCl mit Stentimplantation in Kombination mit 1x 15mg 1x 10mg
einem P2Y;2-Inhibitor
Therapie der TVT und LE
Akutphase Tag 1-21 2x 15mg 2x 15mg 15 und 20 mg Einnahme mit Mahlzeit

. o 10mg Einnahme unabhangig von
Verlangerte Rezidivprophylaxe ab Tag 22 1x20mg 1x20mg Mahlzeiten
Langzeittherapie ab Monat 7 1x20mg oder 1x 10mg | 1x 20mg oder 1x 10mg

Rivaroxaban (Xarelto® vascular)

Pravention schwerwiegender atherothrombotischer Ereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskulér bedingter Tod)

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder
manifester peripherer arterieller Gefasserkrankung
und einem hohen Risiko fiir ischamische Ereignisse
in Kombination mit ASS

2x2.5mg

2x 2.5mg Einnahme unabhangig von Mahlzeiten

#Gemass Fachinformation bei Patienten mit eGFR <30 ml/min mit Vorsicht anwenden (siehe hierzu Frage 3.2). Expertenmeinung: Patienten mit eGFR < 30 ml/min sollen nicht auf
Rivaroxaban eingestellt werden, da dies ein Ausschlusskriterium der Zulassungsstudien war. Falls Rivaroxaban-Patienten eine Verschlechterung der eGFR auf < 30 ml/min zeigen,

kann die Therapie fortgesetzt werden unter engmaschiger Kontrolle.

darf nicht Uberschritten werden. Bei der zweimal
taglichen Einnahme (Akuttherapie der TVT/LE mit
zweimal 15mg pro Tag), soll die vergessene Dosis
sofort eingenommen werden; sicherstellen, dass die
30 mg-Tagesdosis eingenommen wird. Es kénnen
zu diesem Zweck auch zwei 15 mg-Filmtabletten auf
einmal eingenommen werden. Am nachsten Tag soll
mit der Einnahme zum Ublichen Zeitpunkt fortge-
fahren werden.

1.4 Kann Rivaroxaban in Wochenpillendosen
verpackt werden?

Rivaroxaban kann aus dem Blister entfernt und
unbedenklich fir den Zeitraum von einer Woche in
vorgefertigten Pillenboxen gelagert werden.

1.5 Kann Rivaroxaban vermorsert werden?

Alle bislang mit Rivaroxaban durchgefihrten
Phase-II- und -lll-Studien sind ausschliesslich mit der
oralen Einnahme der vollstdndigen, unzerteilten
Tablette gemacht worden. Ist es einem Patienten
nicht moglich, eine Tablette zu schlucken, so kann
diese vermdrsert und z.B. dem Joghurt beigemischt
werden. Gemass der Fachinformation kann Riva-
roxaban via Magensonde’ verabreicht werden, falls
diese im proximalen Bereich des Magens platziert
wird (verminderte Resorption, falls Platzierung im

distalen Magen). Rivaroxaban ist praktisch nicht

wasserléslich und die Tablette lasst sich nicht in
Wasser auflosen. Die Tabletten sollten nicht geteilt
werden, da es wegen der geringen Grosse und
den fehlenden Bruchrillen schwer moglich ist, zwei
gleich grosse Teile zu erhalten. Wir empfehlen
grundsatzlich die Anwendung der unzerteilten
Tabletten.

1.6 Wie lassen sich Rivaroxaban und Sport
vereinbaren?

Grundsatzlich muss ein Patient unter Antikoa-
gulation angewiesen werden, keine Sportarten mit
grossem Verletzungspotential oder explizitem Kor-
perkontakt auszulben. Patienten unter Rivaroxaban-
Behandlung sollten die gleichen Sicherheits- und
Vorsichtsmassnahmen einhalten wie bei der An-
wendung anderer OAK. Allenfalls kann der Zeit-

punkt der Rivaroxaban-Einnahme auf eine spezielle
sportliche Tatigkeit hin angepasst werden (um
Peak-Werte zum Zeitpunkt der sportlichen Aktivitat
zu vermeiden).

1.7 Wie kann die Compliance der
Rivaroxaban-Einnahme verbessert werden?

Intensive Risikoaufklarung des Patienten, z.B. mit
dem Hinweis, dass ohne Antikoagulation ab einem
CHA,DS2-VASc-Score von 6 einer von zehn VHF-
Patienten innerhalb eines Jahres einen Schlaganfall
erleiden wird. Abklaren, welches Ritual dem Patien-
ten hilft, die Einnahme nicht zu vergessen (morgens
mit dem Frihstlck, abends zusammen mit den
anderen Medikamenten etc.). Die Hersteller-Firma
bietet Informationsbroschiren fir Patienten und
weitere, die Compliance férdernde Hilfsmittel an.
Auch bei unregelmassiger Einnahme gilt, dass der
Patient nach Einnahme von Rivaroxaban schon nach
kurzer Zeit wieder geschitzt ist.

1.8 Wie soll bei Rivaroxaban-Patienten
vorgegangen werden, die eine intramuskulare
(i.m.) Injektion benétigen?

Bei invasiven Verfahren oder chirurgischen Inter-
ventionen sollte Rivaroxaban mindestens 24 Stunden
vor dem Eingriff abgesetzt werden, wobei sich diese
Zeitspanne in Abhangigkeit von Alter und Nieren-
funktion verldngern kann. Vor i.m. Injektionen soll
sorgfaltig evaluiert werden, ob es nicht Alternativen
dazu gibt; insbesondere bei der Applikation von
Schmerzmedikamenten, welche die Thrombozyten-
funktion hemmen! Falls eine arztliche Uberwachung
sichergestellt ist, kénnen nicht vermeidbare i.m.
Injektionen im Zeitraum des Rivaroxaban-Talspiegels
vorgenommen werden: 18h bei 10mg/Tag und
>24h bei 15/20 mg/Tag nach der letzten Rivaroxa-
ban-Einnahme. Bei Patienten mit erhdhtem Blutungs-
risiko wie z.B. Niereninsuffizienz oder einer Co-Me-
dikation, welche das Blutungsrisiko erhéht bzw. die
Verweildauer von Rivaroxaban im Koérper verlangert
(siehe Tabelle 2), sollte die Wartezeit auf 24-36h
(10mg) bzw. 48h (15mg/20mg) verlangert wer-
den.
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INTERAKTIONEN

2. INTERAKTIONEN

2.1 Verandert Rivaroxaban den Plasmaspiegel
anderer Medikamente?

Nein, Rivaroxaban ist kein Induktor oder Inhibitor
von CYP-Enzymen in der Leber.

2.2 Wird der Rivaroxaban-Plasmaspiegel durch
andere Medikamente verdandert?

Der Rivaroxaban-Plasmaspiegel wird von Inhibitoren
oder Induktoren des CYP3A4 und des P-Glykoproteins
beeinflusst.! Eine Co-Medikation mit Substanzen,
die gleichzeitig starke CYP3A4- und P-gp-Inhibitoren
sind, kann zu einer klinisch signifikanten Erhohung
des Plasmaspiegels fihren und ist daher nicht emp-
fohlen (Blutungsrisiko erhoht).

Eine Co-Medikation mit starken CYP3A4- oder
starken P-gp-Induktoren kann zu einer verminderten
Plasmakonzentration von Rivaroxaban fthren (Wirk-
samkeitsverlust). Solche Wirkstoffe sollten daher bei

Patienten, die mit Rivaroxaban behandelt werden,
nur mit Vorsicht gleichzeitig angewendet werden.

Eine Co-Medikation mit moderaten CYP3A4-
und P-gp-Inhibitoren kann bei Vorliegen von Fak-
toren, die das Blutungsrisiko zusatzlich beeinflussen
(z.B. Niereninsuffizienz; zusatzliche Plattchenhem-
mung; oder andere Medikamente, die CYP3A4 und
P-gp gleichgerichtet beeinflussen), zu einer klinisch
signifikanten Erhéhung des Plasmaspiegels von Riva-
roxaban mit entsprechend erhéhtem Blutungsrisiko
fihren.

2.3 Welche Medikamente kann der Patient
gleichzeitig mit Rivaroxaban einnehmen?

Tabelle 2 zeigt eine Auswahl von Medikamenten,
welche den Rivaroxaban-Spiegel entweder nicht,
leicht oder stark beeinflussen.* Grundsatzlich sollten
im Hinblick auf eine allfdllige Co-Medikation mit
Rivaroxaban die aktuellen Fachinformationen konsul-
tiert werden.

Tabelle 2: Auswahl von Medikamenten, welche den Rivaroxaban-Spiegel nicht, leicht oder stark beeinflussen*

Kombination Rivaroxaban

mit

Medikamente

Rivaroxaban

Plasma-

spiegel Kommentar

Acetaminophen, Cyclosporin, Nifedipin, Felodipin, ‘/ >

Midazolam, Triazolam, Quinidin, Dexamethason

Simvastatin, Atorvastatin \/ >

Verapamil, Digoxin \/ >

Antazida, Omeprazol, H2-Rezeptor-Antagonisten, Ranitidin \/ >

ASS (<100 mg), Clopidogrel (75 mg) \/ > Blutungsrisiko erhéht, gleich wie mit VKA oder NMH

Naproxen, NSARs ‘/ > Blutungsrisiko erhoht, gleich wie mit VKA oder NMH

Amiodaron® r Hohere Plasmaspiegel zu erwarten

Clarithromycin, Telithromycin, Erythromycin® 2 #Vorsicht bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion

Rifampicin, Phenobarbital und Verwandte, Phenytoin,® X ¥ Rivaroxaban-Plasmaspiegel signifikant erniedrigt

Carbamazepin und Johanniskraut

VKA X > Blutungsrisiko erhdht, additive Wirkung

(supra-additiv auf den INR)

Heparin, NMH X > Blutungsrisiko erhoht, additive Wirkung

Azol-Antimykotika (CYP3A4-Inhibitoren): Ketoconazol, X AUC ist ca. 2.6-fach erhoht

Itraconazol, Miconazol, Voriconazol, Posaconazol, Fluconazol® ¢

HIV-Protease-Inhibitoren (CYP3A4-Inhibitoren): Ritonavir, X AUC ist ca. 2.5-fach erhoht

Indinavir, Atazanavir, u.a. O

Duale Plattchen-Inhibitoren (ASS & Clopidogrel oder Rivaroxaban >5mg: Blutungsrisiko deutlich erhoht
X >

Prasugrel oder Ticagrelor) (gleich wie mit VKA oder NMH)

\/: Kombination mit Rivaroxaban unbedenklich

#Mit Vorsicht anwenden. Siehe hierzu Frage 3.2

= Vorsicht (siehe unten), insbesondere bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

X = Gleichzeitige Einnahme mit Rivaroxaban wird nicht empfohlen

2.4 Dirfen Patienten mit Rivaroxaban
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)
erhalten und was ist bei der Kombination
zu beriicksichtigen?

Prinzipiell darf Rivaroxaban mit TAH wie nicht ste-
roidale Antirheumatika, Acetylsalicylsaure (ASS) 100mg
oder Clopidogrel 75mg gemeinsam gegeben werden.
Das Blutungsrisiko ist ahnlich erhéht, wie bei Kombi-
nation eines TAH mit einem niedermolekularen Heparin
(NMH) oder VKA. Es ist jedoch zu beachten, dass eine
gleichzeitige Gabe von mehr als einem TAH vermieden
werden sollte. Duale Plattchen-Inhibition war in den
EINSTEIN-Studien®'® erlaubt, jedoch in der ROCKET
AF-Studie® ein Ausschlusskriterium bei Studienein-
schluss. Trotzdem erhielten in der ROCKET AF-Studie™
109 mit Rivaroxaban und 143 mit Warfarin behandelte
Patienten gleichzeitig ASS und ein Thienopyridin. Bei
diesen Patienten waren die Blutungsraten in allen Blu-
tungskategorien gegenlber den Patienten, die weder
ASS noch Thienopyridine eingenommen hatten, erhéht.
Die Patienten im Rivaroxaban-Arm hatten vergleich-
bare Raten an schweren Blutungen verglichen mit den
Patienten unter Warfarin-Therapie, allerdings erlitten
die Patienten im Warfarin-Arm numerisch mehr
schwere Blutungen in kritische Organe und todliche
Blutungen. Die Kombination von Rivaroxaban mit Prasu-
grel oder Ticagrelor ist z. Z. ungeniigend untersucht
und soll daher vermieden werden.

In der klinischen Situation einer PCI mit Stent-Im-
plantation bei nvWHF-Patienten wurde die Verabreichung
von Rivaroxaban in Kombination mit TAH untersucht:
Die Resultate der Studie PIONEER AF-PCI'? zeigen,
dass eine Triple Therapie mit VKA plus doppelter
Plattchen-Hemmung zu deutlich mehr klinisch rele-
vanten Blutungen fuhren im Vergleich zu einer dualen
Therapie mit Rivaroxaban 15mg einmal taglich (10mg
einmal taglich bei eGFR 30-49 ml/min) plus Clopidogrel.
Die PIONEER-Studie zeigte bezlglich Wirksamkeit
(u.a. Stent-Thrombosen) vergleichbare Ereignisraten,
war aber nicht darauf ausgelegt, die Nichtunterlegen-
heit der unterschiedlichen Therapien zu zeigen. Die
Expertengruppe empfiehlt bei Fragen zu dieser in
Tabelle 1 und der Fachinformation aufgefihrten
Médglichkeit zur Dosisreduktion die Ricksprache mit
einem Experten (siehe auch Frage 4.1.5).

VORSICHTSMASSNAHMEN

3. VORSICHTSMASSNAHMEN

3.1 Was ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz
zu beachten?

Die Nierenfunktion kann als eGFR auf Basis des
gemessenen Serumkreatinins abgeschatzt werden.
Wir empfehlen eine Kontrolle der Nierenfunktion bei
Therapiebeginn, bei Verdacht auf oder bekannter
Niereninsuffizienz sowie im weiteren Verlauf in Ab-
hangigkeit von der Situation des Patienten. Bei
Patienten mit bekannter Niereninsuffizienz (eGFR
<60 ml/min) empfehlen die Experten, die Nierenfunk-
tion alle «eGFR geteilt durch 10» Monate zu kon-
trollieren.’ Beispiel: Patient mit eGFR 50 ml/min nach
5 Monaten wieder kontrollieren. Bezlglich Dosisan-
passungen bei Nierenfunktionseinschrankung (siehe
Tabelle 1): In den Indikationen «Thrombosepro-
phylaxe bei groésseren orthopadischen Eingriffen»
und «Behandlung und Sekundarprophylaxe bei VTE»
ist keine Dosisanpassung bei Nierenfunktionsein-
schrankung erforderlich.

Bei nvVHF-Patienten ist betreffend Niereninsuf-

fizienz Folgendes zu beachten:

e Bei normaler und leicht eingeschrankter Nieren-
funktion (eGFR >50ml/min) betrégt die Rivaroxa-
ban-Dosis 20mg einmal taglich.” Bei nvVHF-Patien-
ten nach PCl und Stentimplantation, die gleichzeitig
einen P2Yjs-Inhibitor (in der Regel Clopidogrel)
einnehmen, kann nach Ricksprache mit einem
Experten die Dosis auf 15mg einmal taglich redu-
ziert werden' (siehe auch Fragen 2.4 und 4.1.5).

e Bei mittelschwer eingeschrankter Nierenfunktion
(eGFR von 30-49ml/min) muss die Dosis von 20mg
auf 15mg reduziert werden (bzw. nach Ricksprache
mit einem Experten gegebenenfalls von 15mg
auf 10mg nach PCl, Stentimplantation und gleich-
zeitiger Einnahme eines P2Y7-Inhibitors , in der Regel
Clopidogrel)." Erhalten diese Patienten gleichzeitig
andere Arzneimittel, die zu erhéhten Rivaroxaban-
Plasma-Spiegeln fUhren (Tabelle 2), ist Rivaroxaban
mit Vorsicht anzuwenden.

e Bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(eGFR von 15-29 ml/min) und neu gestellter Indi-
kation flr eine Antikoagulation empfehlen wir,
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Rivaroxaban nicht zu starten. Falls Rivaroxaban-
Patienten eine Verschlechterung der eGFR auf
<30ml/min zeigen, kann die Therapie fortgesetzt
werden unter engmaschiger Kontrolle. Gemass
Fachinformation kann Rivaroxaban mit Vorsicht
(vgl. Frage 3.2) bis zu einer eGFR von 15ml/min an-
gewendet werden. Generell erfordert die begrenz-
te Datenlage und die durchschnittlich 1.6-fache
Erhéhung der Rivaroxaban-Plasmaspiegel eine er-
hoéhte Vorsicht inkl. regelmassigen Kontrollen bei
Patienten mit eGFR 15-29ml/min, um eventuelle
hamorrhagische Komplikationen zu erkennen. Situ-
ationen, welche eine Verschlechterung der Nieren-
funktion begtnstigen, sollten vermieden werden;
im Zweifelsfall haufiger die Nierenfunktion kontrol-
lieren oder mit VKA therapieren.

e Bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (eGFR
<15ml/min) darf Rivaroxaban nicht angewendet
werden,! weil dies eine Kontraindikation ist und
weil Rivaroxaban bei Dialysepatienten nur in einer
kleineren PK-Studie untersucht wurde.

3.2 Was bedeutet der Hinweis in der
Fachinformation und in diesem Text:
«mit Vorsicht anwenden»?

Der Hinweis «mit Vorsicht anwenden» bedeutet,
dass in dieser Situation ein genaues Abwagen von Ri-
siko und Nutzen der Antikoagulation durch den be-
handelnden Arzt unerlasslich ist. Vor dem Einsatz von
Rivaroxaban bei Patienten in solchen Situationen
mussen erfolgen: arztliche Untersuchung (Blutungs-
komplikationen, Kontrolle der Wundverhaltnisse,
etc.), Hamoglobin- Bestimmung (Andmie) und Be-
stimmung der Blutungsparameter, eine Abschatzung
der Nierenfunktion sowie eine Kontrolle der Leber-
werte. Diese Massnahmen sollen in besonderem Masse
fur Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz ergriffen
werden, z.B. bei Patienten mit einer mittelschweren
Nierenfunktionsstérung (eGFR von 30-49ml/min),
welche gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die
zu erhéhten Rivaroxaban-Plasmaspiegeln flhren. Bei
einem Hamoglobin- oder Blutdruck-Abfall unter Riva-
roxaban-Therapie muss die Ursache eruiert werden.
Eventuell kann zur Uberwachung von Patienten mit
Niereninsuffizienz die Messung der Rivaroxaban-
Talspiegel-Plasmawerte mittels chromogenem Test der

Anti-FXa-Aktivitat hilfreich sein (siehe weiter unten).

Bei Patienten mit neu gestellter Indikation fur eine
Antikoagulation und einer eGFR von 15-29 ml/min
empfehlen wir, nicht mit Rivaroxaban zu starten. Die
begrenzte Datenlage und die durchschnittlich 1.6-fa-
che Erhohung der Rivaroxaban-Plasmaspiegel erfor-
dert grundsatzlich eine erhdhte Vorsicht bei diesen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Das
heisst u.a. regelmassige Kontrollen, um eventuelle
hamorrhagische Komplikationen zu erkennen. Situa-
tionen, welche eine Verschlechterung der Nieren-
funktion begunstigen, sollten vermieden werden; im
Zweifelsfall mit VKA therapieren. Bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (eGFR <15ml/
min) darf Rivaroxaban nicht angewendet werden,
weil dies eine Kontraindikation ist und erst in einer
kleineren PK-Studie untersucht wurde.

3.3 Was ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion zu beachten?

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz plus einer klini-
schen oder labormassigen Blutungsneigung ist die
Gabe von Rivaroxaban kontraindiziert. Bei Leberinsuf-
fizienz mit normalen Gerinnungswerten und fehlen-
der Blutungsneigung kann Rivaroxaban gegeben
werden. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich,
der Patient sollte aber gut Uberwacht werden, da
durch den beeintrachtigten Leberstoffwechsel eine
reduzierte Rivaroxaban-Metabolisierung, und damit
erhohte Plasmaspiegel auftreten kdnnen.'

3.4 Was muss bei dlteren Patienten beachtet
werden?

Die Halbwertszeit bei Uber 75-jghrigen Patienten
betragt 11-13h und sie haben bis zu 50 % erhéhte
Rivaroxaban-Plasmaspiegel (siehe Abbildung 4). Die
Analyse der Subgruppe der alteren Patienten in den
Phase-lll-Studien hat ergeben, dass Wirksamkeit und
Sicherheit von Rivaroxaban vergleichbar waren mit
den Daten der jingeren Patienten; es ist damit keine
Dosisanpassung notwendig.>¢'%16 Bej dlteren Patien-
ten mit einer Niereninsuffizienz oder einer Co-Medika-
tion, welche die Verweildauer von Rivaroxaban im
Korper verlangert (siehe Tabelle 2), kann die Halb-
wertszeit deutlich verldngert sein.

3.5 Gibt es Patienten, die Rivaroxaban nicht

erhalten diirfen?

Rivaroxaban ist in folgenden Situationen kontraindiziert:

e Klinisch signifikante Blutungen

e Akutes gastrointestinales Ulcus oder
gastrointestinale ulzerative Erkrankungen

e Schwere Lebererkrankung und schwere Leberinsuf-
fizienz mit erhéhtem Blutungsrisiko sowie leichte
und massiggradige Leberinsuffizienz in Kombina-
tion mit pathologischen Gerinnungswerten

¢ Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

* Schwangerschaft und Stillen

e Akute bakterielle Endokarditis

 Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff
oder einem der Hilfsstoffe

Bei Patienten, die gleichzeitig eine systemische
Behandlung mit den Azol-Antimykotika Ketoconazol,
ltraconazol, Voriconazol und Posaconazol oder mit
HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir) erhalten, wird
die Anwendung von Rivaroxaban nicht empfohlen.
Rivaroxaban sollte bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da die
laufenden Studien bei diesen Patienten noch nicht
ausgewertet sind.

Tabelle 3

RIVAROXABAN IN SPEZIFISCHEN
INDIKATIONEN

4. RIVAROXABAN IN SPEZIFISCHEN
INDIKATIONEN

4.1. PROPHYLAXE DES SCHLAGANFALLS
UND DER SYSTEMISCHEN EMBOLIE BEI
NICHT-VALVULAREM VORHOFFLIMMERN
(nvVHF)

Rivaroxaban ist zugelassen bei Patienten
mit nicht-valvularem VHF. Damit sind Patienten
mit valvularem VHF ausgeschlossen. Was ist
unter valvularem VHF zu verstehen?
Rivaroxaban ist nicht registriert und darf deshalb
nicht eingesetzt werden bei Patienten mit valvula-
rem VHF, d.h. bei Patienten mit hamodynamisch
signifikanter Mitralklappenstenose und/oder mecha-
nischer Herzklappe. Der Einsatz von Rivaroxaban bei
VHF-Patienten und einer biologischen Herzklappe
bzw. bei einem Aortenklappen-Ersatz mit Katheter
(TAVI) ist zurzeit nicht untersucht. Der Einsatz von
Rivaroxaban bei Patienten mit nvWHF und biologi-
scher Herzklappe oder TAVI scheint aus Experten-
sicht moglich, denn ohne vorbestehendes nvVHF
wdre bei diesen Patienten keine Antikoagulation
bzw. lediglich Aspirin indiziert.

4.1.1 Welche Patienten mit neu
diagnostiziertem nvVHF kénnen gut mit
Rivaroxaban behandelt werden?

Tabelle 3 zeigt eine Liste der Patienten mit nvVHF,
die gut mit Rivaroxaban antikoaguliert werden
kénnen. Bei Patienten mit kirzlich zurlickliegendem
Schlaganfall oder TIA muss die Antikoagulation mit
dem behandelnden Neurologen abgestimmt werden.

Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern, die gut mit Rivaroxaban antikoaguliert werden kénnen

Alle Patienten, die fiir eine Antikoagulation mit Rivaroxaban in Frage kommen bzw. die keine Kontraindikationen haben

Patienten nach Stroke/TIA oder mit Stroke/TIA in der Vorgeschichte (Sekundarprophylaxe)

Patienten, die keinen VKA einnehmen wollen/kénnen

Neue Patienten ohne bisherige OAK

Patienten, bei denen aus bekannten Griinden eine Therapie mit VKA schwierig oder nicht méglich ist (z.B. partieller Faktor VII-Mangel, Faktor

IX-Propeptid-Mutation)
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4.1.2 Bei welchen nvVHF-Patienten ist
die Umstellung von VKA auf Rivaroxaban
sinnvoll?

Tabelle 4 zeigt eine Liste von Patienten mit nvWVHF,
bei denen eine Umstellung von VKA auf Rivaroxaban
sinnvoll sein kann. Achtung: Grundsatzlich ist zu sa-
gen, dass ein schlecht einzustellender VKA-Patient
nicht zwingend ein guter Kandidat fir Rivaroxaban
sein muss (Compliance, Alkoholabusus, etc.).

Tabelle 4

Beispiele von Patienten mit nicht-valvularem

Vorhofflimmern, bei denen eine Umstellung von VKA
auf Rivaroxaban sinnvoll sein kann

Patienten, bei denen wegen wechselnder oder unregelmassiger
Zusatzmedikationen mit haufigen Interaktionen mit dem VKA zu
rechnen ist

Patienten, bei denen unter VKA Probleme wegen Interaktionen mit
der Emahrung auftreten

Patienten nach einem elektiven Eingriff, da das erneute Starten
der oralen Antikoagulation mit Rivaroxaban einfacher ist
(keine Uberbriickung mit NMH)

Patienten, deren INR unstabil ist (time in therapeutic range <60 %),
die aber eine gute Compliance haben

Patienten, bei denen aus geographischen oder logistischen Griinden,
oder weil sie viel reisen, eine regelmassige INR-Kontrolle nicht
maglich ist

Patienten, die explizit den Wunsch fiir einen Wechsel haben

4.1.3 Wie gehen wir mit den Patienten um, die
eigentlich wegen nvVHF einer OAK bediirfen,
aber aus Sicherheitsgriinden (Blutungsrisiko)
keine VKA bekommen?

Wir empfehlen die sorgfaltige Re-Evaluation des
Nutzen/Risiko-Verhdltnisses unter einer Behandlung
mit Rivaroxaban und ein erneutes Gesprach mit dem
Patienten und/oder den Angehdrigen bei welchem
der Fokus auf die Aufklarung Uber den mdglichen
Nutzen fUr den Patienten sowie Uber die weiterhin
bestehenden Risiken gelegt wird.

4.1.4 Kénnen nvVHF-Patienten, welche unter
Rivaroxaban eine systemische Embolie erlitten
haben, weiter Rivaroxaban erhalten?

Grundsatzlich ja. Wie alle Antikoagulantien senkt
Rivaroxaban das Thromboembolierisiko deutlich,
allerdings nicht auf Null, so dass im Langzeitverlauf
mit Ereignissen zu rechnen ist.

Es sollte herausgefunden werden, ob es sich um ein
Compliance-Problem handelt. Bei Letzterem ist ein
Wechsel weg von Rivaroxaban nicht zwingend not-
wendig; vielmehr sollte die Aufkldrung/Begleitung
des Patienten intensiviert werden, damit eine kon-
sequente Einnahme der richtigen Dosis langfristig
sichergestellt wird.

4.1.5 Wie gehen wir mit nvVHF-Patienten nach
PCl und Stentimplantation um?

Bei diesen Patienten ist aufgrund des Vorhofflim-
merns eine Antikoagulation und aufgrund der PCI
mit Stenteinlage eine (doppelte) Plattchenhemmung
indiziert. Eine solche Kombination erhéht das Blu-
tungsrisiko erheblich. Basierend auf Resultaten
der PIONEER AF-PCI-Studie'? kann zur Kontrolle des
Blutungsrisikos fur die Dauer einer zusatzlichen
Behandlung mit einem P2Y12-Inhibitor (Ublicherweise
12 Monate mit Clopidogrel) eine Reduktion der Dosis
von Rivaroxaban auf 15 mg einmal taglich (10mg
einmal taglich bei eGFR 30-49 ml/min) erwogen
werden.! Die Expertengruppe empfiehlt bei Fragen
zu dieser Dosierungsmaoglichkeit die Rucksprache
mit einem Experten. Weiter ist zu beachten, dass
Rivaroxaban nach Absetzen des P2Yiz-Inhibitors
wieder in der Standarddosis fir Patienten mit nvWHF
(20mg einmal taglich bzw. 15mg einmal taglich bei
eGFR 15-49 ml/min) gegeben werden soll.

4.2. INDIKATION: THERAPIE DER AKUTEN TVT
UND LE, SOWIE REZIDIVPROPHYLAXE
EINER TVT UND LE

4.21 Ist bei der Behandlung einer TVT oder LE
die Vorbehandlung mit NMH notwendig?

Nein, dies ist gemass Xarelto®-Fachinformation’
nicht erforderlich.

4.2.2 Wie ist vorzugehen, falls ein Patient initial

NMH erhalten hat?

Wir empfehlen folgendes Vorgehen:

e Falls initial NMH wahrend maximal 5 Tagen gege-
ben wurde, kann die empfohlene Dosis von 15mg
2x/Tag Uber weitere 21 Tage gegeben werden.

e Falls initial NMH Uber einen Zeitraum von langer
als 5 Tagen gegeben wurde, empfehlen wir eine
Dosis von 15mg 2x/Tag bis Tag 21 nach Start
der Antikoagulation mit NMH.

Die Vorbehandlung mit NMH ist nicht notwen-
dig. Es kann gemadss Fachinformation direkt mit
Rivaroxaban gestartet werden. Die vorgangige Gabe
von NMH ist jedoch moglich. In den Zulassungs-
studien erhielten etwa 70 % der Patienten eine oder
maximal zwei NMH-Spritzen vor dem Start mit zwei-
mal taglich 15mg Rivaroxaban wahrend 21 Tagen.

Die EINSTEIN-Studienergebnisse®'® haben gezeigt,
dass die Wirksamkeit von zweimal tdglich 15mg
Rivaroxaban vergleichbar ist zur Initialbehandlung
mit therapeutischen NMH-Spritzen fir acht bis zehn
Tage, dass aber die Rate an schweren Blutungen un-
ter Rivaroxaban von Beginn an geringer ist. Es gibt
keinen pharmakologischen Grund, zuerst mit NMH
zu therapieren.

4.2.3 Warum braucht es fiir die ersten 21 Tage
Behandlung mit Rivaroxaban eine héhere Dosis?

In den Dosisfindungsstudien zur VTE-Therapie' '
wurden einmal respektive zweimal tagliche Gaben von
Rivaroxaban getestet. Die Ergebnisse der Reduktion
der Thrombuslast bei einer zweimal tdglichen Gabe
flr die ersten 21 Tage Therapie waren in der ODIXa-
Studie™ im Trend besser als bei der einmal taglichen
Dosis. In vergleichbaren Studien mit anderen Antikoa-
gulantien (Idraparinux', Ximegalatran?®), die keine
hohere Dosis in der Akuttherapie einsetzten, wurden
in der Anfangsphase der Therapie inakzeptabel hohe
Rezidivraten festgestellt.

4.2.4 Gibt es aktuelle Daten zur Langzeit-
Sekundarprophylaxe bei VTE-Patienten?

Wenn nach mindestens 6-monatiger VTE-Behand-
lung mittels Antikoagulation eine Langzeit-Sekundar-
prophylaxe mit Rivaroxaban in Betracht gezogen
wird, sollte bei VTE-Patienten mit hohem Rezidivrisi-
ko Rivaroxaban 20 mg einmal taglich weitergefihrt
werden. VTE-Patienten mit 6- bis 12-monatiger An-
tikoagulation und ohne eindeutige Indikation zur
Weiterfihrung derselben wurden in der Studie EIN-
STEIN CHOICE?" untersucht.

EINSTEIN CHOICE?' zeigte, dass Rivaroxaban in der
Dosierung 10 mg einmal taglich bei diesen Patienten
fir die Langzeit-Sekundarprophylaxe geeignet ist.
VTE-Rezidive waren unter Rivaroxaban 10 mg einmal
taglich im Vergleich zu Aspirin 100 mg einmal taglich
signifikant seltener bei vergleichbarer Rate an schwe-
ren Blutungen. GegenUber einer Langzeit-Sekundar-
prophylaxe mit Rivaroxaban 20mg einmal taglich
zeigten sich beziglich der primaren Endpunkte (symp-
tomatische VTE-Rezidive bzw. schwere Blutungen)
keine signifikanten Unterschiede. Bei Fragen zur
Risiko-Stratifizierung im Rahmen der Langzeit-Sekun-
darprophylaxe ist die Ricksprache mit einem Experten
empfehlenswert.

4.2.5 Kann Rivaroxaban bei Thrombophilie-
Patienten eingesetzt werden fiir die Indikationen
«Behandlung bzw. Sekundar-Prophylaxe der
tiefen Venenthrombose/Lungenembolie»?

Im EINSTEIN-Studienprogramm waren Thrombo-
philien kein Ausschlusskriterium und es wurden ca.
6 % Patienten mit bekannter Thrombophilie einge-
schlossen. Der primare Wirksamkeits- und Sicher-
heitsendpunkt Uber die pra-spezifizierte Subgruppe
mit thrombophilen Gerinnungsstérungen war in den
Studien EINSTEIN DVT und EINSTEIN PE konsistent im
Vergleich zur Gesamtpopulation.®'® Die Experten-
gruppe ist der Meinung, dass Rivaroxaban bei Pati-
enten mit labormassiger Thrombophilie eingesetzt
werden kann. Eine Ausnahme sind Patienten mit
eindeutigem Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom
(APS); hier empfiehlt die Expertengruppe aufgrund
der aktuellen Datenlage??2® unbedingt einen Hdmo-
staseologen/Hamatologen zu kontaktieren und bei
Hoch-Risiko-APS kein DOAK zu geben.

4.2.6 Kann Rivaroxaban bei Krebspatienten
fur die Indikationen «Behandlung bzw.
Sekundar-Prophylaxe der tiefen Venenthrom-
bose/Lungenembolie» eingesetzt werden?
Aktuelle Guidelines empfehlen fur die initiale
Behandlung von TVT und LE bei Krebspatienten den
Einsatz von NMH fur 3-6 Monate 242>
Die zugelassene Indikation von Rivaroxaban «Be-
handlung der TVT und LE sowie Prophylaxe einer
rezidivierenden TVT und LE» schliesst onkologische
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Patientennichtaus. ImEINSTEIN-Studienprogrammp®:1°
war eine vorliegende Tumorerkrankung kein Aus-
schlusskriterium und bei Patienten mit aktiver Tumor-
erkrankung und VTE zeigte Rivaroxaban im Vergleich
zur Kontrollbehandlung (Enoxaparin/VKA) eine ahn-
liche Wirksamkeit bei einer tieferen Anzahl von
schweren Blutungen 2°

Die randomisierte SELECT-D Studie untersuchte
406 VTE-Patienten mit aktiver Tumorerkrankung, die
mit Rivaroxaban (15mg zweimal taglich fir drei Wo-
chen, dann 20mg einmal taglich bis 6 Monate) oder
mit Dalteparin  (2001U/kg einmal taglich  fur
1 Monat, dann 1501U/kg bis 6 Monate) behandelt
wurden. Die VTE Rezidivrate nach 6 Monaten betrug
4% unter Rivaroxaban vs. 11 % unter Dalteparin, die
Rate an schweren Blutungen 6 % unter Rivaroxaban
vs. 4% unter Dalteparin.?” Basierend darauf und auf
einer Guidance eines wissenschaftlichen Komitees
(SSC) der internationalen Gesellschaft fir Thrombose
und Hamostase (ISTH)?® erachten die Experten eine
Behandlung mit Rivaroxaban bei VTE-Patienten mit
aktiver Tumorerkrankung, einem tiefen Blutungsrisiko
und ohne Medikamenten-Interaktionen mit der
systemischen Therapie als mdglich. Weiter kann
Rivaroxaban basierend auf den oben erwahnten
Resultaten des EINSTEIN-Studienprogramms®'® an-
gewendet werden bei Patienten, bei denen NMH
aus individuellen Grinden nicht gegeben werden
kann. Zudem kann nach 3-6 Monaten bei gegebe-
ner Indikation individuell erwogen werden, eine
fortgefuhrte Antikoagulation mit Rivaroxaban durch-
zufiihren. Spezielle Vorsicht ist bei Patienten mit
erhéhtem Blutungsrisiko geboten (z.B. Chemothera-
pie, Thrombozytopenie). Patienten mit kolorektalen,
urogenitalen und gastro-6sophagealen Tumoren
zeigten in der SELECT-D-Studie unter Rivaroxaban
ein erhdhtes Blutungsrisiko?” und sollten daher in den
ersten 3—-6 Monaten mit NMH behandelt werden.

Es ist nicht auszuschliessen, dass Rivaroxaban mit
diversen Chemotherapeutika interagiert. Im Einzel-
fall soll daher der behandelnde Onkologe konsultiert
werden. Gegebenenfalls kbnnen Spiegelbestimmun-
gen helfen zu entscheiden ob ein Akkumulations-
risiko fUr Rivaroxaban besteht.

WEITERE FRAGEN

5. WEITERE FRAGEN

5.1 Kann ich Rivaroxaban auch zur
VTE-Prophylaxe bei medizinischen Patienten
verwenden?

Rivaroxaban ist fur diese Indikation nicht zuge-
lassen und kann nicht fur die Anwendung bei medi-
zinischen Patienten empfohlen werden. Diese Frage-
stellung wurde in den randomisierten doppel-
blinden Phase-lll-Studien MAGELLAN?® und MARINER®
untersucht. MAGELLAN?® verglich Rivaroxaban 10mg
einmal taglich wahrend 35+4 Tagen zur Pravention
venoser Thromboembolien (VTE) bei Patienten, die
wegen akuter schwerer Erkrankung hospitalisiert
werden mussten, mit Enoxaparin 40mg fir 104
Tage, gefolgt von Placebo fur den Rest der Studien-
dauer. Bei der Analyse nach zehn Tagen war Riva-
roxaban in der VTE-Prophylaxe dem Enoxaparin
gleichwertig, in der Analyse nach 35 Tagen Uberlegen.
Die Blutungsraten waren in beiden Studienarmen
tief, aber signifikant héher bei denjenigen Patienten,
die mit Rivaroxaban behandelt wurden. MARINER*
zeigte bei medizinischen Patienten mit erhéhtem
VTE Risiko keinen Zusatznutzen von Rivaroxaban
10mg einmal taglich gegeniber Placebo, verab-
reicht ab Spitalentlassung wahrend 45 Tagen.

5.2 Kann ich Rivaroxaban auch zur Prophylaxe
in der allgemeinen Chirurgie verwenden?

Nein, dazu gibt es derzeit keine klinischen Daten
und keine Zulassung. Die Anwendung kann daher
nicht empfohlen werden, es sei denn, dass eine andere
registrierte Indikation von Rivaroxaban gegeben ist
(siehe oben).

5.3 Kann ich Rivaroxaban auch zur Primar-
Prophylaxe der Reisethrombose verwenden?

Fur den Einsatz von Rivaroxaban in dieser Situation
gibt es keine Zulassung und keine Studien. Bei ent-
sprechender Indikation, d. h. bei Patienten mit spezifi-
schen Risikofaktoren, wird zur Prophylaxe der Reise-
thrombose Ublicherweise eine prophylaktische Dosis
eines NMH verschrieben; dazu gibt es weder eine
Zulassung noch eine prospektive Studie. Es ist deshalb
dem behandelnden Arzt Uberlassen, welches Medi-
kament er in dieser Off-Label-Situation verschreiben will.

PATIENTEN-MANAGEMENT

Entscheidend ist, dass der Patient entsprechend aufge-
klart wird und einwilligt. Ferner sind die Grundversicherer
nicht verpflichtet, die Medikamentenkosten zu Uber-
nehmen. Ohne eine entsprechende Information und
Einwilligung des Patienten, am besten schriftlich festge-
halten, ist der verschreibende Arzt erstattungspflichtig.

6. PATIENTEN-MANAGEMENT

6.1 Was muss beim Patienten untersucht werden,
bevor Rivaroxaban eingesetzt werden darf?

In Tabelle 5 ist das empfohlene Vorgehen vor Beginn
der Therapie/Prophylaxe mit Rivaroxaban aufgelistet.

6.2 Wie soll von Vitamin-K-Antagonisten auf
Rivaroxaban gewechselt werden?

Wir empfehlen, nach dem Wechselentscheid die
INR zu bestimmen und sofort die Einnahme von
Marcoumar® oder Sintrom® zu stoppen. Liegt die INR
unter 2,0, kann am gleichen Tag mit der Einnahme
von Rivaroxaban begonnen werden. Sicherstellen,
dass der Patient nicht weiterhin VKA einnimmt, oder
dessen Wirkung verzdgert nachlasst. Falls die INR
grosser 2,0 ist, sollte gewartet werden, bis die INR
unter 2,0 liegt (siehe Abbildung 1). Diese Empfehlung
unterscheidet sich von der Xarelto®-Fachinformation,’
in der ab INR unter 2,5 auf Rivaroxaban umgestellt
werden kann und folgt der Erfahrung mit NMH. Falls
die INR noch Uber 2,0 ist und nur sehr langsam sinkt,

Tabelle 5

kann 10mg Vitamin K peroral gegeben werden, evtl.
zu repetieren nach zwei Tagen (siehe Abbildung 2).

6.3 Wie kann von NMH auf Rivaroxaban
gewechselt werden und umgekehrt?

Abbildung 3 zeigt schematisch das empfohlene
Vorgehen beim entsprechenden Wechsel des Anti-
koagulans. Rivaroxaban und NMH haben eine sehr
ahnliche Pharmakokinetik (siehe Abbildung 4). Bei

Abbildung 1: Vorgehen beim Umstellen von oral antikoagulierten Patienten (VKA) auf Rivaroxaban.*

Rivaroxaban 15/20 mg
Préavention von Schlaganfall bei nicht-valvularem VHF

sowie Behandlung der TVT/LE und Langzeitpravention
von TVT und LE: Start mit Rivaroxaban sobald INR <2

INR-Messung

Vo

Tage i

Vorsicht: Hat der Patient ein erh6htes Blutungsrisiko (auch transient), so muss mit der Einnahme
von Rivaroxaban gewartet werden, bis der INR-Wert unter 2,0 gesunken ist.
Abbildung 2: Vorgehen beim Umstellen mit Rivaroxaban oral antikoagulierten Patienten auf VKA.*

INR-Messung direkt vor der
nachsten Rivaroxaban-Einnahme

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

Empfohlenes Vorgehen vor Beginn der Therapie/Prophylaxe mit Rivaroxaban

Uberpriifung der Kontraindikationen | Siehe auch Tabelle 3

Erheben der Anamnese

¢ Bekanntes Blutungsproblem: Vorgehen hangt von Einzelfall ab; gegebenenfalls Riicksprache mit Himostaseologen

e Gastrointestinale Blutungen: Akutes Ulcus ist eine KI; kiirzliches (abgeheiltes) Ulcus ist eine VM. Ursache abkléren
und allenfalls beheben, falls nicht méglich, eher mit VKA therapieren.

» Myokardinfarkt: Rivaroxaban ist fiir diese Patienten geeignet.

e Koronarstents: Wenn moglich, Stents einsetzen, die nur eine kurze Zeitspanne mit ASS und einem zusétzlichen TAH
behandelt werden miissen. Rivaroxaban-Dosis wahrend der dualen Plattchenhemmung soll bei 20 mg belassen werden.
Patient muss aber engmaschig auf Blutungen kontrolliert werden.

o Schlaganfall: Bei vorhergehender VKA-Therapie mit Rivaroxaban weiterbehandeln. Zeitpunkt des Starts der
Behandlung mit Rivaroxaban nach Ereignis muss mit Neurologen besprochen werden.

¢ Begleiterkrankungen: Welche Co-Medikation, Interaktionen, siehe Tabelle 2.

Klinische Untersuchung Blutungsneigung

Laboruntersuchungen

e Quick: normale Ausgangswerte, sonst Abklarung.

Messung alle 3-6 Monate in Abhangig- | ® Hdmoglobin, Thrombozyten: gibt Ausgangswert, bei pathologischen Werten Abklarung.

keit der klinischen Situation

e Nierenfunktion: Dosisanpassung evaluieren, siehe Tabelle 1.
e Leberfunktion: siehe Text.

Mai 2019113



Abbildung 3: Schematische Darstellung des empfohlenen Vorgehens beim entsprechenden
Wechsel des Antikoagulans.

Tagel

Ha=—  He=—  He—

Rivaroxaban alle Dosierungen
*

@ © ¢

1 1 1
P S—
Tage *| | |

*NMH kénnen bei niereninsuffizienten Patienten eine verlangerte HWZ haben. Dies sollte gegebenenfalls
beriicksichtigt werden.*

Mai 2019 | 14

einem Wechsel von NMH auf Rivaroxaban (oder
umgekehrt) wird Rivaroxaban (NMH) anstelle der
nachsten NMH (Rivaroxaban)-Dosis gegeben. NMH
kénnen bei niereninsuffizienten Patienten eine verlan-
gerte Halbwertszeit haben; dies sollte gegebenenfalls
berlcksichtigt werden. Geringe zeitliche Verschiebungen
mussen nicht beachtet werden. Zu beachten ist aller-
dings die korrekte Dosierung beider Medikamente
entsprechend der Indikation und der Aspekt, dass
Rivaroxaban einmal taglich verabreicht wird (alle 24 h;
Ausnahme: Akutphase der Behandlung der TVT/LE)
und einige NMH je nach Situation zweimal taglich
(alle 12 h) gegeben werden.

6.4 Wie soll vorgegangen werden, wenn die
Tabletteneinnahme von morgens auf abends
oder umgekehrt gewechselt werden soll?

Die Patienten sollen ein 36 h-Zeitfenster einhalten,
d.h. um z.B. von der morgendlichen auf die abend-
liche Einnahme zu wechseln, wird die nachste Tablette
erst am Abend des nadchsten Tages eingenommen
(nicht zwei Tabletten an einem Tag einnehmen).

6.5 Braucht es regelmassige Kontrollvisiten bei
Patienten, die Rivaroxaban einnehmen?

Einer der Vorteile von Rivaroxaban besteht darin,
dass es keine Dosistberprifung mittels eines
INR-Monitorings und damit keinen regelmassigen
Quick-Test braucht. Ansonsten missen die Patienten
gemass klinischen Gegebenheiten kontrolliert werden.
Es ist daran zu erinnern, dass z.B. bei Informations-
stellen fir VKA-Patienten nur ca. ein Viertel der Fragen
die INR-Kontrolle, und drei Viertel allgemeine Fragen
zur Antikoagulation, Nutzen, Risiken, etc. betreffen.

PLASMASPIEGEL-BESTIMMUNG

Bei Langzeittherapie mit Rivaroxaban sollten in regel-
massigen Abstdnden (alle 3-4 Monate) die Nieren-
funktion und das Blutbild (Andmie) kontrolliert werden.

6.6 Welche Informationen zu Xarelto®

sollen den Patienten gegeben werden?

Die Patienten sollen die Patienteninformation auf-
merksam lesen und bei Fragen den Arzt kontaktieren.
e Die Tabletten sollen wie verschrieben eingenommen

werden.

- 15 und 20 mg-Tabletten stets mit einer Mahlzeit

(Ausnahme 10mg)

- Tabletteneinnahme vorzugsweise morgens, um

die Compliance zu verbessern

- Tabletteneinnahme abends, wenn tagstber

sportliche Aktivitdten mit potentiellem
Blutungsrisiko stattfinden

e Die Patienten sollen den Patientenausweis
stets auf sich tragen.

e Generell soll Riicksprache mit dem Hausarzt ge-
nommen werden, wenn ein anderer Arzt zusatzliche
Medikamente verschreibt wie bspw. Schmerz-
oder Rheumamittel.

e \Wenn ein arztlicher Eingriff geplant wird,
sollen die Patienten ihren Arzt oder Zahnarzt
frihzeitig Gber die Behandlung mit Rivaroxaban
informieren.

7. PLASMASPIEGEL-BESTIMMUNG

7.1 Wie kann der Rivaroxaban-Plasmaspiegel
zuverlassig gemessen werden?

Wir empfehlen, den Plasmaspiegel von Rivaroxaban
mit dem chromogenen Anti-Xa-Aktivitatstest zu be-
stimmen (in ng/ml oder pg/l), geeicht mit Rivaroxa-
ban-spezifischen Kalibratoren (siehe dazu auch die
Stellungnahme der RivaMoS-Gruppe?®'3?). Dieser Test
ist von mehreren Herstellern kommerziell erhaltlich.
Laboratorien, die Heparinspiegel bestimmen, kénnen in
der Regel auch eine Rivaroxaban-Spiegelbestimmung
durchfihren. Zur Spiegelbestimmung mit dem chromo-
genen Anti-Xa-Test muss Citratblut abgenommen, die
Blutprobe zentrifugiert und das Plasma bei —20°C
aufbewahrt werden. Rivaroxaban ist im Plasma sehr
stabil, d.h. die Messung kann auch erst im Verlaufe

der nachsten Wochen/Monate erfolgen. Der Quick-
Test wird auch durch Rivaroxaban beeinflusst, ist aller-
dings wenig sensitiv, nicht standardisiert und abhangig
von den eingesetzten Reagenzien, sodass wir den
Quick nicht fir die Rivaroxaban-Bestimmung empfehlen.
Der Quick ist zur Abschatzung der Antikoagulations-
starke oder des Blutungsrisikos von Rivaroxaban-
Patienten nicht geeignet. Obwohl ein erhohter INR-
Wert auf eine Antikoagulation hinweisen kann, kénnen
andererseits bei einem normalen INR-Wert dennoch
pharmakologisch wirksame Rivaroxaban-Spiegel vor-
liegen.

Rivaroxaban ist ein direkter Hemmer des aktivierten
Faktor-X-Enzyms (FXa). Die Wirkung von Rivaroxaban
ist daher direkt von der Plasmakonzentration abhangig.
Der Spitzenspiegel wird 2-4h nach Einnahme der
Tablette erreicht und sinkt danach wieder ab bis auf
einen Talspiegel nach 24 h (siehe Abbildungen 4 und 5),
der mit dem chromogenen Anti-Xa-Test noch zuver-
lassig gemessen werden kann. Bedingt durch diese
Pharmakokinetik (Abbildung 4 und 5), spielt der Zeit-
punkt der Blutentnahme nach Tabletteneinnahme
von Rivaroxaban eine wesentliche Rolle, dies ganz im
Gegensatz zu den VKA, die eine indirekte Wirkung
auf die Synthese der Gerinnungsfaktoren in der Leber
haben. Die Wirkung der VKA ist primar abhdngig von
der Halbwertszeit der Gerinnungsfaktoren und nur
sekundar vom Plasmaspiegel der VKA.

7.2 Kann die Einnahme von Rivaroxaban mittels
Labortests kontrolliert werden?

Aufgrund der Halbwertszeit von Rivaroxaban kann
der Medikamentenspiegel bis max. 36h nach der
letzten Einnahme mit empfindlichen Tests (siehe
Frage 7.1) nachgewiesen werden. Die Bestimmung
gibt immer nur Auskunft Gber den Plasmaspiegel zum
Entnahmezeitpunkt und nicht Uber einen langeren
Zeitraum. Sie eignet sich damit nicht zur Compliance-
Kontrolle.

7.3 Wann braucht es eine Rivaroxaban-Spiegel-
bestimmung?

Eine Bestimmung des Plasmaspiegels von Riva-
roxaban ist angezeigt bzw. kann hilfreich sein im Falle
von akuten Blutungen (insbesondere bei Niereninsuf-
fizienz), bei notfallmassig indizierten Eingriffen und

Abbildung 4: Schematischer Verlauf der Rivaroxaban-Plasmakonzentration ist ve
Enoxaparin.®

rgleichbar mit
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% % 2 Patienten mit schwerer NI
T £8
-
s 17 Rivaroxaban
el
2
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Operationen, vor elektiven Eingriffen zur Kontrolle,
sowie bei Verdacht auf Intoxikation. Bei Verdacht
auf Akkumulation wegen Niereninsuffizienz/Co-
Medikation empfehlen die Experten eine Talspiegel-
bestimmung.

7.4 Was bedeutet der «Rivaroxaban-Talspiegel»
bzw. der «Talspiegel-Bereich» fiir die
Entscheidung, ob eine Intervention

vertretbar ist?

Es gibt keine klinischen Untersuchungen beziiglich
Rivaroxaban-Spiegel und Blutungsrisiko bzw. Wirk-
samkeit. Die Talspiegel-Bestimmung kann teilweise
relevant unterschiedliche Resultate ergeben.

Wir empfehlen deshalb, rechtzeitig den Hamo-
staseologen/Hamatologen zu kontaktieren.

In der Regel ist ein Schwellenwert von 50 ng/ml
akzeptabel bei Standardeingriffen, wobei das indivi-

Abbildung 5: Simulationen von Rivaroxaban-Plasmakonzentration iiber die Zeit auf Basis eines
oralen Ein-Kompartimentmodells. Pharmakokinetische Daten von Patienten mit tiefer Venen-
thrombose wurden fiir die Abschatzung der Fluktuationen in Abhangigkeit von Alter, Nierenfunk-
tion und Korpergewicht bei einer Einnahme von 20 mg Rivaroxaban einmal taglich verwendet.>*

— Typischer Patient, im Alter von 60 Jahren,

Gewicht 80 kg, CrCl 90 ml/min.
500 - =+ 5. und 95. Perzentile
Patient im Alter von 90 Jahren,
V Patient mit CrCl ~35 ml/min.
Patient im Alter von 90 Jahren,

400 .
: N A Patient im Alter 90 Jahren
°

300 43X

Rivaroxaban-Plasmakonzentration (ug/l)

CrCl ~30 ml/min.

Gewicht ~45 kg

Patient mit einem Gewicht ~45 kg

Stunden nach Verabreichung

Mai 2019115



PERIOPERATIVES MANAGEMENT

duelle und operationsbedingte Blutungsrisiko be-
rcksichtigt werden sollen. Zur Thrombolyse bei
Patienten mit Schlaganfall verweisen wir auf spital-
interne Guidelines; es werden Cut-off-Werte von
50-100ng/ml genannt. FUr andasthesiologische
Aspekte sollten die SGAR-Richtlinien zu Rivaroxaban
konsultiert werden.*

7.5 Was bedeuten die gemessenen
Rivaroxaban-Plasmaspiegel (ng/ml resp. ug/1)?

In den Phase-Il- und lll-Studien mit Rivaroxaban
wurde bei einer Anzahl Patienten der Spitzen- resp.
Talspiegel von Rivaroxaban bestimmt. Es zeigt sich,
dass 20-28h nach Einnahme die Talspiegel noch
zuverlassig mit dem chromogenen Anti-Xa-Test
gemessen werden kénnen und die Werte fur die
Halfte der Patienten (mean values) je nach Dosis und
Indikation in einem tiefen Bereich liegen, maximal
<57 ng/ml, minimal <26 ng/ml (Abbildung 6). Man
muss allerdings das breite Intervall beachten, d.h.
es gibt Patienten, die Talspiegel von Uber 125 ng/ml
haben. In gewissen Situationen (siehe Frage 7.3)
empfiehlt es sich daher, den Plasmaspiegel zu be-
stimmen.

8. PERIOPERATIVES MANAGEMENT

8.1 Wie soll bei geplanten Eingriffen
vorgegangen werden?

Der Patient soll instruiert werden, am Tag vor
dem Eingriff kein Rivaroxaban zu nehmen (Abbil-
dung 7). Die Wartezeit bis zum Eingriff ist damit
>24h, effektiv meistens langer als 36 h. Eine Pause
von bis 48 h kann erwogen werden, wenn der Pati-

Abbildung 7: Vorgehen bei geplanten Eingriffen

-3

Rivaroxaban 15/20 mg  STOP

@ G ——» >24h

-2 -1 Tag 0 1 2

—

@ @

Eingriff

*

Vorschlag fiir das peri-operative Dosierungsmanagement von Rivaroxaban.
*Evtl. parenterale VTE-Prophylaxe gemass spitalinternen Richtlinien.

Eine Pause von bis 48 h kann erwogen werden bei Patienten >75 Jahre und eingeschrankter

Nierenfunktion.

Mai 2019 | 16

Abbildung 6: Bereich der Cnax- resp. Cmin-Plasmaspiegel von
Rivaroxaban nach einmal taglicher Dosierung (od). Blutentnahme
jeweils 2—4 h resp. 20-28 h nach Tabletteneinnahme 10 mg od.

in der VTEp (= VTE-Prophylaxe nach orthopédischen Eingriffen);
15mg (bei Patienten mit VHF und eingeschrankter Nierenfunktion
<50 ml/min) und 20 mg bei Patienten mit VHF''%%37 oder 20 mg bei
Patienten nach Akuttherapie einer TVT oder zur Sekundérprophylaxe
nach TVT oder LE.*® Cpax: maximale Plasmakonzentration,

Cmin: minimale Plasmakonzentration, CI: Konfidenzintervall,

SPAF: Schlaganfallprophylaxe bei nvWHF.

Spitzenspiegel (24 h nach Einnahme)
450 — Talspiegel (20-28 h nach Einnahme)
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ent Uber 75 Jahre alt ist und eine eingeschrankte
Nierenfunktion hat. Immer ist die individuelle Situa-
tion zu berlcksichtigen! Gegebenenfalls kann die
Rivaroxaban-Plasmakonzen-tration vor dem Eingriff
mit dem Anti-Faktor-Xa-Aktivitdtstest gemessen
werden. Auf Basis von Analysen der pharmakoki-
netischen Daten verschiedener Patientengruppen
kann davon ausgegangen werden, dass eine Kon-
zentration <50ng/ml auch fur Notoperationen als
gut vertretbar angesehen werden kann. Es muss
jedoch betont werden, dass bis heute keine Studien
vorliegen, die das perioperative Blutungsrisiko unter
Rivaroxaban untersucht haben. Bei Eingriffen mit sehr

geringem Blutungsrisiko (Zahnarzt: Dentalhygiene,
parodontale Eingriffe, konservierende Eingriffe,
Kronen und Briicken, Prothesen, Wurzelbehandlungen,
Extraktionen einzelner Zédhne, Hautbiopsien) braucht
der Patient die Rivaroxaban-Einnahme nicht zu unter-
brechen.?® Die Einnahme der letzten Dosis und der
Zeitpunkt solcher Eingriffe sollten so erfolgen, dass
diese moglichst in dem Zeitfenster 12-24h nach der
Einnahme stattfinden. Bei zahnarztlichen Eingriffen
kann zur Blutstillung eine Mund-Sputlung mit Tran-
examsaure erwogen werden.*

8.2 Wie muss vorgegangen werden,

wenn ein Patient blutet und bekannt ist,

dass er Rivaroxaban einnimmt?

Bei kleineren Blutungen:

Symptomatische Behandlung wie z.B. mechanische
Kompression bei Nasenbluten; evtl. lokale Tran-
examsaure-Anwendung. Falls erforderlich, nachste
Rivaroxaban-Einnahme verschieben. Sicherstellen,
dass Blutung nicht chronisch verlauft. Keine Unter-
brechung der Rivaroxaban-Behandlung.

Bei mittleren und schweren Blutungen:

Die Rivaroxaban-Einnahme soll unterbrochen werden,
bis die Situation stabil ist und kein weiteres Blu-
tungsrisiko besteht; Spitaleinweisung mit Einleiten
von Notfallmassnahmen und Abklérung, welche
Rivaroxaban-Dosis wann eingenommen wurde. Liegt
die Einnahme mehr als 12 h zurlck, ist nicht mit
einer starken Beeintrachtigung der Hdmostase durch
Rivaroxaban zu rechnen. Im Notfall sollten Gerinnungs-
analysen (Quick, aPTT, etc.) und eine Rivaroxaban-
Spiegel-Bestimmung erfolgen. Chirurgische Hamostase
wo nétig und maglich, Flissigkeitsersatz (inkl. Plasma-
Gabe) und Kreislaufunterstitzung, Tranexamsdure
oder Desmopressin (DDAVP) in Erwdgung ziehen.

Gentgen diese Massnahmen nicht, um eine Blu-
tung zu kontrollieren, kann der Einsatz von Prothrom-
bin-Komplex-Konzentraten, FEIBA® oder FVlla (Novo-
Seven®) in Betracht gezogen werden, insbesondere
wenn ein relevanter Rivaroxaban-Plasmaspiegel nach-
gewiesen werden konnte (> 100 ng/ml). Bei der Dosie-
rung der prokoagulatorischen Faktorkonzentraten
muss berdcksichtigt werden, dass Rivaroxaban eine

Tabelle 6: Ubersicht iiber die mégliche Beeinflussung der Resultate der Gerinnungstests durch Rivaroxaban®*-'

Einnahme von 15/20 mg Rivaroxaban

Einfluss auf Test
im Talspiegel
16-28 h nach Einnahme

Einfluss auf Test
im Rivaroxaban-Peak
2-8h nach Einnahme

Quick (%) 3 geringer Einfluss
INR (Labor, plasmatisch) ) geringer Einfluss
INR (Coagucheck, kapillar) N geringer Einfluss
aPTT 7 geringer Einfluss
Gerinnungsfaktoren (11, V, VII, FVIII, IX, X, XI) ] geringer Einfluss
Chromogener Anti-Xa-Test (fiir Heparine, NMH und Fondaparinux) ) ?
ROTEM (intem/extem CT) 2 geringer Einfluss
ROTEM (MCF, intem CFT, Alpha) geringer Einfluss kein Einfluss
D-Dimer* Fibrinogen, FXIII, TT kein Einfluss kein Einfluss

ROTEM = Rotationsthromboelastometrie

cT = Clotting Time
MCF = Maximum Clot Firmness
CFT = Clotting Formation Time

#Langzeit-Antikoagulation erniedrigt den D-Dimer Spiegel des Patienten.

N Messwert durch Rivaroxaban reduziert (unter Normbereich)
2 Messwert durch Rivaroxaban erhoht (iiber Normbereich)
A Messwert durch Rivaroxaban stark erhéht (deutlich tiber Normbereich)
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kurze Halbwertszeit hat (9-13h), die Faktorkonzent-
rate aber eine deutlich langere HWZ, d.h. die Dosis
muss bei diesen Patienten mit erhdhtem Risiko fir
Thrombosen vorsichtig gewahlt werden. Diese Emp-
fehlungen beruhen auf begrenzten klinischen und
praklinischen Daten. Die Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen wurde bei Patienten mit einer aktiven Blu-
tung bisher nicht nachgewiesen. Rivaroxaban kann
nicht hamodialysiert werden, mittels einer Plasma-
pherese koénnte Rivaroxaban teilweise entfernt wer-
den. Protaminsulfate oder Vitamin K (Konakion®)
kdnnen die Wirkung von Rivaroxaban nicht abschwa-
chen oder aufheben. Sie tragen damit nicht zu einer
Normalisierung einer durch Rivaroxaban beeinflussten
Hamostase-Situation bei.

8.3 Gibt es ein Antidot?

Ein Antidot gegen Faktor Xa-Antagonisten wurde
von der amerikanischen Arzneimittelbehérde (FDA)
unter dem Namen Andexxa zugelassen*? und von der
europdischen Arzneimittelbehdrde (EMA) unter dem
Namen Ondexxya bedingt zugelassen.** Die Zulas-
sung der Swissmedic ist ausstehend. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit von Rivaroxaban nimmt die
Wirkung dhnlich rasch wie unter NMH ab, d.h. nach
16-24h ist bei Standard-Dosierung (15/20mg) und

Patienten mit normaler Nieren- und Leberfunktion
nur noch eine geringe Beeinflussung der Hamostase
zu erwarten. Um die Rivaroxaban-Resorption bei Uber-
dosierung zu vermindern, kann der Einsatz von Aktiv-
kohle erwogen werden, wenn die Tabletteneinnahme
weniger als acht Stunden zurickliegt. Die Resorption
von Rivaroxaban ist sattigbar: die Rivaroxaban-Kon-
zentration im Plasma steigt bei Dosierungen >50mg
peroral nur noch unwesentlich an (Ceiling-Effekt).!

8.4 Welche Gerinnungstests sind bei einem
Patienten unter Rivaroxaban-Behandlung
verdndert/beeinflusst?

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht Gber die Beeinflussung
der Resultate der Gerinnungstests durch Rivaroxaban.
Diese Angaben sind lediglich orientierend, da die
Ergebnisse der Labortests je nach den verwendeten
Reagenzien variieren 35364044

8.5 Wie miissen die Resultate der Gerinnungs-
tests bei einem Patienten unter Rivaroxaban-
Gabe interpretiert werden?

Tabelle 7 zeigt den Zusammenhang zwischen den
Globaltests der Gerinnung und des Rivaroxaban-
Plasmaspiegels mit entsprechender Interpretation
und Empfehlung.

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen den Globaltests der Gerinnung und dem Rivaroxaban-Plasmaspiegel mit entsprechender Interpretation und Empfehlung

Rivaroxaban-

Beeinflussung Empfehlung:

Konzentration der Hdmostase Die Situation muss, speziell bei
(chrom. Anti-Xa-Test) Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko,
g g
50 na/mi Sona/mi individuell gepriift werden
<50ng/m > 50ng/m
v () v reduziert wenn méglich mit Eingriff warten
L o 4 L o 4 \/ reduziert wenn moglich mit Eingriff warten
v > v gering reduziert Eingriff méglich
L o 4 L o 4 \/ gering reduziert Eingriff moglich
L o 2 0 X X redu2|ertf aliian i e e Grund der aPTT-Verlangerung abklaren
Rivaroxaban
7 L o 4 X X redu2|ert: aber nicht wegen Grund der PT-Reduktion abklaren
Rivaroxaban
V¥ Messwert reduziert >20 % unter Normbereich \/ = gemessen mit chromogenem Anti-Xa-Test und
A Messwert erhoht >20 % tber Normbereich Rivaroxaban-Kalibratoren
€ Messwert im Normbereich X = nicht nachweisbar

ABKURZUNGEN

9. ABKURZUNGEN

Abkiirzungen

ASS = Acetylsalicylsaure

Cl = Konfidenzintervall

DOAK = Direkte orale Antikoagulation

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate
EMA = European Medicines Agency

FDA = Food and Drug Administration

HWZ = Halbwertszeit

KHK = Koronare Herzkrankheit

Kl = Kontraindikation
LE = Lungenembolie
NI = Niereninsuffizienz

NMH = Niedermolekulares Heparin

nvVHF = nicht valvuléres Vorhofflimmern
OAK = Orale Antikoagulation

PAVK = Periphere vaskuldre Verschlusskrankheit
PCl = Perkutane koronare Intervention
TAH = Thrombozytenaggregationshemmer
TAVI = Aortenklappen-Ersatz mit Katheter
TIA = Transitorische ischamische Attacke
TVT = Tiefe Venenthrombose

VKA = Vitamin-K-Antagonist

VM = Vorsichtsmassnahme

VTE = Venose thromboembolische Ereignisse

Mai 2019119



o

=

N

w

S

[

[=2]

~

o

=

o

=

N

Bibliographie

. Fachinformation Xarelto® Schweiz (Stand Juli 2018). www.swissmedicinfo.ch

. Fachinformation Xarelto® vascular Schweiz (Stand September 2018).
www.swissmedicinfo.ch

. Steffel J, Engelberger R, Kucher N et al. Schweizer Expertenbericht zur praktischen
Anwendung von Rivaroxaban 2,5 mg plus ASS zur Behandlung von Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) und/oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK). EMH Verlag 2019; ISBN 978-3-03754-122-7.

. Anwendung von Rivaroxaban, Guidelines der Expertengruppe «Rivaroxaban and
Anesthesiology», iberarbeitete Ausgabe 2019.

. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular
atrial fibrillation. N Engl J Med 2011; 365(10):883-891.

. The EINSTEIN Investigators. Oral Rivaroxaban for Symptomatic Venous Thromboem-
bolism. N Engl J Med 2010; 363(26):2499-2510.

. Moore KT, Krook MA, Vaidyanathan S et al. Rivaroxaban crushed tablet suspension
characteristics and relative bioavailability in healthy adults when administered orally
or via nasogastric tube. Clin Pharmacol Drug Dev. 2014; 3(4):321-7.

. Kaserer A, Schedler A, Jetter A et al. Risk Factors for Higher-than-Expected Resid-
ual Rivaroxaban Plasma Concentrations in Real-Life Patients. Thromb Haemost.
2018;118(05):808-17.

. Chang SH, Chou 1J, Yeh YH et al. Association Between Use of Non-Vitamin K Oral
Anticoagulants With and Without Concurrent Medications and Risk of Major Bleed-
ing in Nonvalvular Atrial Fibrillation. JAMA. 2017;318(13): 1250-1259.

. The EINSTEIN Investigators. Oral Rivaroxaban for the Treatment of Symptomatic
Pulmonary Embolism. N Engl J Med 2012; 366:1287-97.

. Rivaroxaban Clinical Review by FDA's Center for Drug Evaluation and Research
2011, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2011/
2024390rig15s000MedR.pdf.

. Gibson CM, Mehran R, Bode C et al. Prevention of Bleeding in Patients with Atrial
Fibrillation Undergoing PCI. N Engl J Med. 2016; 375(25):2423-2434.

. Steffel J, Verhamme P, Potpara TS et al. The 2018 European Heart Rhythm Associa-
tion Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in
patients with atrial fibrillation. Eur Heart J. 2018 Apr 21,39(16):1330-1393.

. De Vriese AS, Caluwé R, Bailleul E et al. Dose-Finding Study of Rivaroxaban in Hemo-
dialysis Patients. Am J Kidney Dis. 2015; 66(1):91-8.

. Kubitza D, Roth A, Becka M et al. Effect of hepatic impairment on the pharmacokinet-
ics and pharmacodynamicsof a single dose of rivaroxaban — an oral, direct Factor Xa
inhibitor. British Journal of Clinical Pharmacology 2013; 76(1):89-98.

. Halperin JL, Hankey GJ, Wojdyla DM et al. Efficacy and Safety of Rivaroxaban Com-
pared with Warfarin among Elderly Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation in the
ROCKET AF Trial. Circulation 2014; 130(2):138-46.

. Agnelli G, Gallus A, Goldhaber SZ et al. Treatment of Proximal Deep-Vein Thrombosis
With the Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban (BAY 59-7939). Circulation 2007;
116:180-187.

. Buller HR, Lensing AW, Prins MH et al. A dose-ranging study evaluating once-daily
oral administration of the factor Xa inhibitor rivaroxaban in the treatment of patients
with acute symptomatic deep vein thrombosis: the Einstein—DVT Dose-Ranging
Study. Blood 2008; 112:2242-2247.

. The van Gogh Investigators. Idraparinux versus Standard Therapy for Venous Throm-
boembolic Disease. N Engl J Med 2007; 357:1094-1104.

. Fiessinger JN, Huisman MV, Davidson BL et al. Ximelagatran vs Low-Molecular-Weight
Heparin and W arfarin for the Treatment of Deep Vein Thrombosis et al. JAMA 2005;
293:681-689.

. Weitz JI, Lensing AWA, Prins MH et al. Rivaroxaban or Aspirin for Extended Treatment
of Venous Thromboembolism. N Engl J Med. 2017; 376(13):1211-1222.

. Cohen H, Hunt BJ, Efthymiou M et al. Rivaroxaban versus warfarin to treat patients
with thrombotic antiphospholipid syndrome, with or without systemic lupus erythe-
matosus (RAPS): a randomised, controlled, open-label, phase 2/3, non-inferiority trial.
Lancet Haematol. 2016 Sep;3(9):e426-36.

Disclaimer

Dieses Dokument wurde von der Expertengruppe in
Zusammenarbeit mit Bayer (Schweiz) AG Uberarbeitet.
Die Kosten fur den Druck und die Distribution dieser
Broschiire wurden von der Firma Bayer (Schweiz) AG
Ubernommen.

23.

24.

2

v

26.

2

~

2

2

3

3

3

N

3

w

34.

3

o]

36.

3

~

39.

4

4

)

~

4

w

44,

o

©°

o

=]

Pengo V, Denas G, Zoppellaro G et al. Rivaroxaban vs warfarin in high-risk patients
with antiphospholipid syndrome. Blood. 2018 Sep 27;132(13):1365-1371.

Lyman GH, Bohlke K, Khorana AA et al. Venous thromboembolism prophylaxis and
treatment in patients with cancer: American Society of Clinical Oncology clinical
practice guideline update 2014. J Clin Oncol. 2015; 33(6):654-6.

. Mandala M, Falanga A, Roila F et al. Management of venous thromboembolism (VTE)

in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines, Ann Oncol. 2011; 22 Suppl
6:vi85-92.

Prins MH, Lensing AW, Brighton TA et al. Oral rivaroxaban versus enoxaparin with
vitamin K antagonist for the treatment of symptomatic venous thromboembolism in
patients with cancer (EINSTEIN-DVT and EINSTEIN-PE): a pooled subgroup analysis
of two randomised controlled trials. Lancet Haematol. 2014; 1(1):e37-46.

. Young AM, Marshall A, Thirlwall J et al. Comparison of an Oral Factor Xa Inhibitor

With Low Molecular Weight Heparin in Patients With Cancer With Venous Throm-
boembolism: Results of a Randomized Trial (SELECT-D). J Clin Oncol. 2018 Jul
10;36(20):2017-2023.

Khorana AA, Noble S, Lee AYY et al. Role of direct oral anticoagulants in the treat-

ment of cancer-associated venous thromboembolism: guidance from the SSC of the
ISTH. ) Thromb Haemost. 2018 Sep;16(9):1891-1894.
Cohen AT, Spiro TE, Biiller HR et al. Rivaroxaban for Thromboprophylaxis in Acutely
Il Medical Patients. N Engl J Med 2013; 368:513-23.

Spyropoulos AC, Ageno W, Albers GW et al. Rivaroxaban for Thromboprophylaxis
after Hospitalization for Medical Illness. N Engl J Med. 2018 Sep 20;379(12):1118-
1127.

. Stellungnahme der Arbeitsgruppe RivaMoS. Quantifizierung von Rivaroxaban und

Beeinflussung von Gerinnungstests bei Patienten mit Rivaroxaban (Xarelto®), Juni
2012.

. Studt JD, Alberio L, Angelillo-Scherrer A et al. Accuracy and consistency of anti-Xa

activity measurement for determination of rivaroxaban plasma levels. J Thromb Hae-
most. 2017 Aug; 15(8):1576-1583.

. Kubitza D, Becka M, Schwers S et al. Investigation of Pharmacodynamic and

Pharmacokinetic Interactions Between Rivaroxaban and Enoxaparin in Healthy Male
Subjects. Clin Pharmacol Drug Dev. 2013; 2(3):270-7.

Mueck W, Stampfuss J, Kubitza D et al. Clinical Pharmacokinetic and Pharmacody-
namic Profile of Rivaroxaban. Review in Clin Pharmacokinet 2014; 53:1-16.

. Mani H, Hesse C, Stratmann G et al. Rivaroxaban differentially influences ex vivo coag-

ulation assays based on administration time, Thromb Haemost 2011; 106:156-64.

Samama MM, Amiral J, Guinet C et al. An optimised, rapid chromogenic assay, specif-
ic for measuring direct factor Xa inhibitors (rivaroxaban) in plasma Thromb Haemost
2010; 104:1078-9.

. EMA assessment report rivaroxaban EMEA/H/C/000944/11/0012
38.

Nagler M, Erne P, Babst R et al. Periinterventionelles Management der Antikoagula-
tion und Antiaggregation. SMF 2011; 11:407-412.

Zemp H, Wuillemin WA. Antikoagulierte Patienten beim Zahnarzt. INR-Wert runter
vor dem Eingriff? Zahnarzt Praxis 2011; 1:4-8.

Asmis LM, Alberio L, Angelillo-Scherrer A et al. Rivaroxaban: Quantification by anti-FXa
assay and influence on coagulation tests: A study in 9 Swiss laboratories, Thromb Res
2012; 129(4):492-8.

. Kubitza D, Becka M, Roth A et al. Dose-escalation study of the pharmacokinetics and

pharmacodynamics of rivaroxaban in healthy elderly subjects. Curr Med Res Opin
2008; 24:2757-65.

. Rogers KC, Finks SW. A New Option for Reversing the Anticoagulant Effect of Factor

Xa Inhibitors: Andexanet Alfa (ANDEXXA). Am J Med. 2019 Jan;132(1):38-41.

. Fachinformation Ondexxya™

(http:/Awww.ondexxya.eu/downloads/pdf/anx_144471_en.pdf).

Samama MM, Martinoli J-L, Le Flem L et al. Assessment of laboratory assays to
measure rivaroxaban — an oral, direct Factor Xa inhibitor, Thromb Haemost 2010;
103:815-25.

MA-M_RIV-CH0007_05.2019



