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Vorwort

Im April 2019 hat Swissmedic die Zulassung fiir ein neues Produkt erteilt, das
Rivaroxaban enthalt:

«Xarelto vascular in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) ist indiziert zur Prdven-
tion schwerwiegender atherothrombotischer Ereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt,
kardiovaskuldr bedingter Tod) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder mani-
fester peripherer arterieller Gefisserkrankung und einem hohen Risiko fiir ischdmische
Ereignisse.»?

Die vorliegenden Empfehlungen sollen ein Leitfaden fiir die korrekte und
verantwortungsvolle Anwendung von Rivaroxaban bei dieser neuen Indikation
in der tidglichen Praxis darstellen, und die hiufigsten Fragen beantworten.
Zudem kénnen sie den behandelnden Arzten als wertvolle Ressource dienen,
indem sie vorhandene Leitlinien und Expertenempfehlungen sowie die von
Swissmedic genehmigte Arzneimittelinformation erginzen und so den Nutzen
fiir die Patienten erh6hen.

1 Xarelto® vascular Fachinformation, Stand Sep/2018. www.swissmedicinfo.ch



Grundlegendes zur praktischen Anwendung

Welche Patienten sollten mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich
plus ASS behandelt werden?

Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien der COMPASS-Studie erfiillen (siehe
Anhang), kommen fiir eine Behandlung geméss Zulassung in der Schweiz in Frage.
In der Studie waren die Ergebnisse zwischen den Subgruppen beziiglich Alter,
Geschlecht, geografischer Region, Rasse oder ethnische Zugehorigkeit, Kérpergewicht,
Nierenfunktion sowie kardiovaskulédrer Risikofaktoren (Tabakkonsum, Hypertonus,
Diabetes oder Dyslipiddmie) konsistent.

Die Daten weisen jedoch darauf hin, dass bei einigen Patienten das Risiko-Nutzen-Ver-
hiltnis besonders giinstig sein kénnte (siehe unten).

Welche Patienten sollten nicht mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich
plus ASS behandelt werden?

Patienten mit

e schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min),

e schwerer Lebererkrankung und schwerer Leberinsuffizienz,

e Ulkuskrankheit des Magen-Darm-Trakts,

e nicht behandelbarem Risiko von Magen-Darm-Blutungen,

e Vorhofflimmern und/ oder tiefer Venenthrombose, die eine volle Antikoagulation
erfordern und

e V.a. deutlich erh6htem Blutungsrisiko (z.B. bei St.n. schwerer Blutung, Komorbi-
ditdten mit hohen Blutungsrisiko etc.)

sollten nicht mit Rivaroxaban 2x 2,5 mg behandelt werden.

Fiir weitere Kontraindikationen siehe bitte die von Swissmedic zugelassene Fach-
information.!

Welche Patienten diirften am ehesten von Rivaroxaban 2,5 mg
2x taglich plus ASS profitieren?

In bestimmten Patienten-Subgruppen zeigte sich eine besonders deutliche absolute
Risikoreduktion, was zu einer besonders giinstigen «<Number needed to treat» (NNT)
fithrte. Diese Patienten erscheinen primar sehr gut geeignet fiir eine zusitzliche
Therapie mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x tdglich. Dies gilt vor allem fiir jiingere Hochrisiko-
Patienten (<65 Jahre), da bei ihnen zusdtzlich das Blutungsrisiko geringer ist als bei
dlteren Patienten (>75 Jahre).



Hochrisikopatienten, die in der COMPASS-Studie am meisten von Rivaroxaban
2,5 mg 2x tdglich plus ASS profitierten, waren unter anderem:

Junge Patienten <65 Jahre mit polyvaskuldrer Erkrankung oder mehreren Risiko-
faktoren, z.B.
o Dokumentierte Atherosklerose oder Zustand nach Revaskularisation in mindes-
tens 2 Gefdssbetten, oder
o Mindestens 2 weitere Risikofaktoren:
= Aktueller Raucher (widhrend des letzten Jahres)
= Diabetes mellitus
= eGFR 30-60 ml/min
= Herzinsuffizienz
= Zustand nach nicht-lakundrem ischdmischem Schlaganfall (=1 Monat zurtick-
liegend)
KHK und moderate Niereninsuffizienz
KHK und Nierenfunktionsstorung sowie Zustand nach Myokardinfarkt
KHK/PAVK und Diabetes mellitus
KHK/PAVK und Herzinsuffizienz
KHK und Zustand nach Schlaganfall
Patienten mit PAVK

Wann sollte die Behandlung mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich
plus ASS eingeleitet werden?

Generell jederzeit, wenn keine duale Plittchenhemmung (mehr) erforderlich ist

Wenn keine zusitzliche vaskulidre Intervention geplant ist (Katheter, Stent usw.)

Idealerweise: Planung bereits bei Herzkatheteruntersuchung oder bei Entlassung
aus dem Spital, wann die Therapie mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x tédglich plus ASS
eingeleitet werden konnte (z.B. zum Zeitpunkt, wenn keine DAPT mehr erforder-
lich ist).

Konnen dltere Patienten >75 Jahre mit Rivaroxaban 2,5 mg
2x taglich plus ASS behandelt werden?

Bei dlteren Patienten besteht ein erhéhtes Blutungsrisiko. Gerade bei diesen Patienten
muss das Nutzen-Risiko-Profil einer antithrombotischen Therapie gut abgewogen
werden. Wird davon ausgegangen, dass bei dem Patienten ein hohes kardiovaskuldres
Risiko, und trotz des fortgeschrittenen Alters ein relativ geringes Blutungsrisiko besteht
(z.B. falls keine relevanten Komorbiditdten vorliegen und bisher keine Blutungen auf-
traten), kann nach einer ausfiihrlichen Beratung des Patienten zusitzlich zu ASS
Rivaroxaban 2,5 mg 2x tiglich gegeben werden.



Konnen jiingere Patienten <65 Jahre mit Rivaroxaban 2,5 mg
2x taglich plus ASS behandelt werden?

Jiingere Patienten stellen grundsitzlich eine sehr gute Zielpopulation dar, vor allem,
wenn sie eine polyvaskuldre Erkrankung und/oder mehrere Risikofaktoren aufweisen
(siehe S. 3und 4).

Wie werden Patienten von DAPT auf Rivaroxaban 2,5 mg
2x taglich plus ASS umgestelit?

Es liegen keine Daten aus randomisierten Studien vor, was den optimalen Zeitpunkt
der Einleitung einer Therapie mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x tdglich plus ASS nach
Abschluss einer DAPT angeht. Wir empfehlen fiir den Beginn der Therapie mit
Rivaroxaban 2,5 mg 2x tdglich eine Wartezeit von mindestens einer Woche (7 Tage)
nach Absetzen des P2Y12-Antagonisten (z.B. Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor), um
ein vollstindiges Abklingen der pharmakologischen Wirkung zu ermdéglichen. Die
Verabreichung von Aspirin soll ohne Unterbrechung fortgesetzt werden.

Worauf muss beim Follow-up von Patienten geachtet werden, die
mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich plus ASS behandelt werden?

e Beurteilung und Behandlung sdmtlicher moglicher Anzeichen und Symptome von
Blutungen (inkl. Kontrolle des Hb, Untersuchung des Stuhls auf okkultes Blut etc.).

¢ Uberpriifung auf andere Nebenwirkungen.

e Optimale Schulung des Patienten, insbesondere hinsichtlich Compliance, Anzeichen
und Symptome von Blutungen usw.

o Uberpriifung bzgl. Begleitmedikation und der Einnahme rezeptfreier Medika-
mente, insbesondere potentiell blutungsférdernde Préparate (Nicht-Steroidale An-
tirheumatika etc.).

e Beurteilung und Behandlung modifizierbarer Risikofaktoren fiir Blutungen.

Bei Zweifel beziiglich Fortsetzung der Therapie Kontaktaufnahme mit der primér ver-
schreibenden medizinischen Fachperson.

Wie ist vorzugehen, wenn sich die Nierenfunktion eines Patienten
wahrend der Therapie mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich plus
ASS verschlechtert?

e Genaue Follow-up Beurteilung wie oben.

¢ Bei einer eGFR von >30 ml/min kann die Therapie fortgesetzt werden.
¢ Bei einer eGFR von <30 ml/min sollte die Therapie abgebrochen werden.



Was ist zu tun, wenn es beim Patienten zu einer Blutungs-
komplikation kommt?

Randomisierte Studiendaten liegen diesbeziiglich nicht vor. Wir empfehlen eine Behand-
lungsstrategie dhnlich der fiir Patienten unter voller Antikoagulation.

Blutung eines Patienten und Verdacht der Rivaroxaban-Einnahme
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Behandlung méglich
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Behandlung im Spital

+ Stopp Rivaroxaban Anwenderiibliche Massnahmen und Behandlungsalgorithmen zur Blutstillung:
oder néchste Dosis « chirurgisch
verzégern «Volumenersatz

« Indikation/Risiko « interventionelle Radiologie evaluieren
Nutzen tberprifen -etc.

Bei angeforderten Spiegelmessungen nicht erst auf ein Resultat warten, sondern
in Abhéngigkeit der Klinik agieren.

1) Tranexamsaure (initialer Bolus 1-2 g i.v.)
2) Desmopressin (0,3ug/kg KG)

Cave: Hyponatriamie
3) Eventuell zusatzlich:

PCC- Préparate (20-50 IE/kg KG;

Tranexamsaure (initialer Bolus 1-2 g i.v.)

Desmopressin (0,3 pg / kg KG)

Cave: Hyponatridmie ggf.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 1: Empfohlenes Management von Patienten mit Blutungen unter Therapie mit Rivaroxaban
2,5 mg 2x téaglich plus ASS. Modifiziert nach: Leitlinien der SGAR, Kapitel 9.2 Management einer
aktiven Blutung bei Verdacht der Rivaroxaban-Einnahme des Patienten, Januar 2018.

FFP - Fresh frozen plasma (gefrorenes Frischplasma); PCC - Prothrombin Complex Concentrate
(Prothrombinkomplex-Konzentrat)

Wie ist vorzugehen, wenn der Patient eine Indikation fiir eine
volle Antikoagulation entwickelt, z.B. klinisches Vorhofflimmern
oder TVT/LE?

¢ Umstellung auf volle Antikoagulation.

o Uberpriifung, ob ASS 100 mg abgesetzt werden kann.

e WICHTIG: Rivaroxaban 2,5 mg 2x tdglich plus ASS bietet keinen ausreichenden
Schutz gegen Schlaganfille oder systemische Embolien bei Patienten mit VHF bzw.
keine ausreichende therapeutische Wirkung bei Patienten mit TVT/LE!

2 Guidelines der Expertengruppe «Rivaroxaban and Anesthesiology» (SGAR Guideline); Januar 2018.



Was ist zu tun, wenn sich der Patient einem geplanten Eingriff
bzw. einer geplanten Operation unterziehen muss?

Es liegen keine spezifischen Daten aus randomisierten klinischen Studien vor, die

als Richtschnur dienen kénnten. Daher ist ein auf den jeweiligen Patienten zugeschnit-

tener Ansatz erforderlich. Die Expertengruppe empfiehlt die folgende Vorgehens-
weise, die auf dem Protokoll der COMPASS-Studie beruht:

e Bei Patienten mit geringem Blutungsrisiko Einnahmepause des niedrigdosierten
Rivaroxabans nur am Tag der Operation bzw. des Eingriffs.

e Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko (oder bei Operationen, bei denen selbst
leichte Blutungen Probleme verursachen kénnen, z.B. bei einem neurochirurgi-
schen Eingriff) Einnahmepause von Rivaroxaban >24 Stunden vor der Operation
bzw. dem Eingriff.

e Fortsetzung der Gabe von ASS 100 mg ohne therapeutische Pause, falls dies mog-
lich ist und unter Berticksichtigung der geplanten Intervention nicht als kontra-
indiziert angesehen wird.

e Optimale Kommunikation zwischen Operateur, Hausarzt und Patient!

-3 -2 -1 Tag 0 1 2
Rivaroxaban \ Y

25mg2xtgl. o

ASS
100 mg 1x tgl.

*Bei hohem Blutungsrisiko Rivaroxaban 2,5 mg am Tag vor der Operation absetzen

Abbildung 2: Empfehlung der Expertengruppe fiir das pra-, peri- und postoperative Management von
Patienten, die Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich plus ASS erhalten

In welchen Dosen wird Rivaroxaban bei anderen Indikationen
verabreicht?

Indikation Dosis

Schlaganfallprévention bei nvVHF 1x 20 mg/Tag*
(1% 15 mg/Tag, wenn CrCl 49-30 ml/min)

Schlaganfallprévention bei nvVHF bei Patienten nach 1x 15 mg/Tag*
Myokardinfarkt / Herzkatheter (in Kombination mit singuldrer  (1x 10 mg/Tag, wenn CrCl 49-30 ml/min)
oder dualer antithrombozytarer Therapie)

Behandlung einer TVT/LE

+ Akute Phase (erste 21 Tage) 2x 15 mg/Tag*

+ Restliche Behandlungsphase 1x 20 mg/Tag*

+ Langzeitpravention (nach Behandlungsphase) 1% 10 mg/Tag* bzw. 1x 20 mg/Tag**
Prévention einer TVT nach orthopéddischem Eingriff 1x 10 mg/Tag

Chronische KHK/PAVK (kein VHF) 2% 2,5 mg/Tag (+ ASS)

* Einnahme zu den Mahlzeiten;
* nach einer vollen Antikoagulation von mindestens 6 Monaten, abhéngig von individueller Risikobeurteilung beziiglich VTE-Rezidiv



Anlage I: Klinischer Hintergrund

Ambulante Patienten, bei denen eine atherosklerotische Gefdsserkrankung oder das
Risiko einer Atherothrombose besteht, weisen eine relativ hohe jihrliche Rate an kar-
diovaskuldren Ereignissen auf.

Lebenserwartung bei Patienten >59 Jahre

7,7 9,2 12
Jahre Jahre Jahre
weniger weniger weniger

Lebenserwartung (Jahre)

Gesund Kardiovaskulare Myokardinfarkt in der Schlaganfall in der
Krankheit in der Anamnese Anamnese
Anamnese

Abbildung 3: Lebenserwartung von Patienten liber 59 Jahren +/- Atherosklerose. Grafik adaptiert
nach Steg et al., JAMA 2007.2

Trotz Strategien zur Sekunddrprdvention treten bei 5-10% der Patienten mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen jedes Jahr schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse
(MACE) auf*
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Abbildung 4: Risiko ischamischer Ereignisse (kardiovaskulédrer Tod, Ml oder Schlaganfall) in den 4 Jahren
der Beobachtung bei Patienten mit einem ischamischen Ereignis im Jahr vor Aufnahme in die Studie
bzw. in der Anamnese, sowie bei Patienten mit einer chronisch stabilen KHK. Grafik adaptiert nach
Bhatt et al., JAMA 2010.*

3 Steg PG, et al. One-year cardiovascular event rates in outpatients with atherothrombosis. JAMA. 2007;297(11):1197-1206.
4 Bhatt DL, Eagle KA, Ohman EM, et al. Comparative determinants of 4-year cardiovascular event rates in stable outpatients
at risk of or with atherothrombosis. JAMA. 22. September 2010;304(12):1350-7.



Anlage Il: Wissenschaftlicher Hintergrund /
Zusammenfassung der Daten der COMPASS-Studie

Wirkungsweise von Rivaroxaban plus ASS auf die Bildung
von Thromben

Thrombusbildung

Rivaroxaban:

Inhibition des Faktors Xa

ASS: Thrombin-
Inhibition —I Rezeptor ¢--.
vonTXA, ]

'
0
v

Blutgerinnsel &

\ AN :

Abbildung 5: Zweifache Hemmung Thrombusbildung mittels Rivaroxaban und ASS. Die gestrichelten
Linien symbolisieren die Hemmung der Aktivierung durch Antikoagulation plus TAH.

COMPASS - Einschlusskriterien

Koronare Herzkrankheit®

e Status nach Myokardinfarkt oder

e Koronare Mehrgefisserkrankung mit Symptomen oder Anamnese einer stabilen
bzw. instabilen Angina pectoris oder

e Mehrgefdss-Revaskularisierung oder

e Mehrgefdss-ACVB

e Patienten <65 Jahre, mussten vorweisen:
o Dokumentierte Atherosklerose oder Zustand nach Revaskularisierung in mindestens
2 Gefdssbetten oder
o Mindestens 2 weitere Risikofaktoren:
= Aktueller Raucher (wihrend des letzten Jahres)
= Diabetes mellitus
eGFR <60 ml/min
= Herzinsuffizienz
= Zustand nach nicht-lakunirem ischdmischem Schlaganfall (=1 Monat zuriick-
liegend)

> Eikelboom JW, et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease. N Engl J Med. 2017;377:1319-1330.



Periphere arterielle Verschlusskrankheit®

St.n. Revaskularisation peripherer Gefdsse oder

St.n. Gliedmassen- oder Fussamputation aufgrund einer PAVK oder

St.n. Revaskularisation der A. carotis oder asymptomatische A. carotis Stenose von

>50% (Duplexsonographie/Angiographie) oder

Anamnestische bekannte Claudicatio intermittens (Schaufensterkrankheit) und

einer oder mehrere der folgenden Faktoren:

o Knochel-Arm-Index von <0,90 oder

o Ausgeprdgte PAVK (=50%), dokumentiert durch Angiographie oder Duplexsono-
graphie oder

KHK + Kndchel-Arm-Index von <0,90

Bei Einschluss mussten die Patienten unter einer optimalen medizinischen Therapie
stehen, inkl. ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Betablocker und
Lipidsenker.

COMPASS - Wichtigste Ausschlusskriterien

eGFR <15 ml/min

Hohes Blutungsrisiko

EF von <30% oder NYHA-Klasse III oder IV

Erforderliche duale Thrombozytenhemmung oder volle orale Antikoagulation
(z.B. bei nvVHF)

Schlaganfall <1 Monat vor der Anamnese

Topline-Ergebnisse der COMPASS-Studie

Wirksamkeit

Tabelle 1: Primére Wirksamkeitsergebnisse, COMPASS-Studie. Adaptiert nach Eikelboom et al.,
N Engl J Med. 2017°

Primaére Rivaroxaban 2,5 mg ASS 100 mg Rivaroxaban 2,5 mg NNT vs. ASS alleine -
Wirksamkeits- 2x tagl. plus ASS100mg N=9,126  2x tdgl plus ASS berechnet fir
ergebnisse, N=9,152 100 mg vs. ASS 100 mg 1,9 Jahre (Studien-
n (%) zeitraum)

HR (95%-KI) p-Wert

KV-Tod, Schlag- 379 (4,1) 496 (5,4) 0,76 <0,001 77

anfall oder M (0,66-0,86)

KV-Tod 160 (1,7) 203 (2,2) 0,78 0,02 200
(0,64-0,96)

Schlaganfall 83(0,9) 142 (1,6) 0,58 <0,001 143
(0,44-0,76)

M 178(1,9) 205 (2,2) 0,86 0,14 (k.s.U.)
(0,70-1,05)
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Sicherheit

Tabelle 2: Primére Sicherheitsergebnisse, COMPASS-Studie. Adaptiert nach Eikelboom et al.,
N Engl J Med. 2017°

Raten per Rivaroxaban 2,5 mg ASS 100 mg Rivaroxaban 2,5 mg NNH berechnet
mittlerem 2x tagl. plus ASS100mg N=9,126  2x tagl plus ASS fiir 1,9 Jahre
Follow-upvon N=9,152 100mgvs.ASS 100mg  (Studienzeitraum)
23 Monaten

HR (95%-KlI) p-Wert

Blutung gemass 288 (3,1%) 170 (1,9%) 1,70 <0,001 83
modifizierten (1,40-2,05)

ISTH-Kriterien*

Todliche 15 (0,2%) 10 (0,1%) 1,49 0,32 (k.s.U.)
Blutung (0,67-3,33)

Nichttodliche 21 (0,2%) 19 (0,2%) 1,10 0,77 (k.s.U.)
intrakranielle (0,59-2,04)

Blutung

* Schwerwiegende Blutung, definiert geméiss modifizierter ISTH-Klassifikation:
e Todliche Blutung
e Symptomatisch in lebenswichtigem Organ
e Blutung an der Eingriffsstelle, die erneute Operation erfordert
e Blutung, die zu Hospitalisierung fiithrt (einschliesslich Vorstellung in akutmedizi-
nischer Einrichtung ohne Ubernachtung)

Klinisches Nettoergebnis

Tabelle 3: Klinischer Nettonutzen, COMPASS-Studie. Adaptiert nach Eikelboom et al.,
N Engl J Med. 2017°

Ergebnis Rivaroxaban 2,5 mg ASS 100 mg Rivaroxaban 2,5 mg NNT berechnet
BID plus ASS 100 mg N=9,126  BID plus ASS100mg fiir 1,9 Jahre
N=9,152 vs. ASS 100 mg (Studienzeitraum)

HR (95%-KI) p-Wert

Klinischer 431 (4,7%) 534(59%) 0,80 <0,001 83
Nettonutzen* (0,70-0,91)

* Kardiovaskularer Todesfall, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Todliche Blutung oder symptomatische Blutung in
ein kritisches Organ

1



Ergebnisse beziiglich der «Extremitdten-Outcomes» bei Patienten mit PAVK

Tabelle 4: Extremitaten-Outcomes bei Patienten mit PAVK, COMPASS-Studie. Adaptiert nach Eikel-
boom et al., N EnglJ Med. 2017 > und Anand SS et al. Lancet 2017¢

Ergebnis Rivaroxaban 2,5 mg ASS 100 mg Rivaroxaban 2,5 mg NNT vs. ASS alleine -
2x tagl plus ASS100mg N=2,504  2xtagl plus ASS berechnet fiir 1,9
N =2,492 100 mg vs. ASS 100 mg Jahre (Studienzeit-
raum

HR (95%-KlI) p-Wert

Schwer- 30(1,2%) 56 (2,2%) 0,54 0,005 100
wiegendes (0,35-0,84)

Extremitaten-

ereignis («<MALE»)*

Grossere 5(0,2%) 17 (0,7%) 0,30 0,01 200
Amputation (0,11-0,80)

* MALE: «Major adverse limb events» — Entwicklung akuter oder chronischer Extremitatenischamie einschliesslich
zusatzlicher grésserer Amputationen aufgrund eines vaskularen Ereignisses.
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