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Rivaroxaban
bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Gemal internationalen Leitlinien zéhlen Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon zum Standard in
der Prophylaxe bei Vorhofflimmern und hohem thromboembolischen Risiko. Bei nicht valvularem Vor-
hofflimmern und hohem Schlaganfallrisiko kann Rivaroxaban fiir bestimmte Patienten eine Alternative
sein. Vorsicht ist allerdings geboten bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko, da fiir Rivaroxaban kein
spezifisches Antidot zur Verfiigung steht. Bei schweren Blutungen oder dringlicher Operation kann die
Wirkung von Rivaroxaban nicht gezielt aufgehoben werden. Die Anwendung von Rivaroxaban bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min wird nicht empfohlen. Rivaroxaban sollte nicht gleichzeitig
mit Thrombozytenfunktionshemmern wie z. B. Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel angewendet werden.

Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem
Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren wie:
o kongestive Herzinsuffizienz
Hypertonie
Alter 2 75 Jahre
Diabetes mellitus
Schlaganfall
transitorische ischdmische Attacke
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Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

I Orale Thrombininhibitoren haben die Vitamin- | Eine Ein- bzw. Umstellung auf Rivaroxaban

K-Antagonisten in INR'-adjustierter Dosierung sollte nicht erfolgen bei
nicht abgeldst als Standardprophylaxe fiir Pa- o Patienten, die unter einem Vitamin-K-Anta-
tienten mit Vorhofflimmern und hohem Risiko gonisten gut eingestellt sind (INR stabil im
fiir Thromboembolien. therapeutischen Bereich),

o Zustand nach Myokardinfarkt,

I Der Einsatz von bzw. die Umstellung auf Riva- o Patienten, die eine duale Thrombozytenag-
roxaban kann erwogen werden bei gregationshemmung bendtigen (Blutungsri-
o schwieriger INR-Einstellung unter Vitamin- siko nicht kalkulierbar),

K-Antagonisten, o besonders blutungsgefidhrdeten Patienten: fiir
o hohem Risiko fiir hdmorrhagische Insulte die Situation der Uberdosierung und/oder der
oder intrazerebrale Blutungen, Notwendigkeit, die Wirkung schnell beenden
o Unvertraglichkeit, Kontraindikationen oder zu miissen, gibt es zurzeit kein spezifisches
Interaktionen von Vitamin-K-Antagonisten. Antidot (eine Blutung unter Vitamin-K-An-

! International Normalized Ratio



tagonisten bei einer INR im Zielbereich ist
keine Indikation fiir eine Umstellung),

o Patienten mit einer schlechten Therapieadha-
renz.

I Bei der Umstellung von einem Vitamin-K-Ant-
agonisten auf Rivaroxaban ist zunéchst die Be-
handlung mit dem Vitamin-K-Antagonisten zu
beenden und die Anwendung von Rivaroxaban
zu beginnen, sobald die INR < 3,0 ist. Cave:
Félschlicherweise erhohte INR-Werte sind nach
der Einnahme von Rivaroxaban moglich.

-1 Bei der Umstellung von Rivaroxaban auf einen
Vitamin-K-Antagonisten gleichzeitige Gabe
bis INR 2 2,0. Die Einstellung auf den Vitamin-
K-Antagonisten erfolgt gemaf3 der INR. Cave:
Zuverldssige INR-Bestimmung frithestens 24
Stunden nach der letzten Einnahme von Riva-
roxaban.

-1 Auch Neueinstellungen auf Vitamin-K-Antago-

nisten sind weiterhin zu empfehlen, insbeson-
dere bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko.

Eine regelméfige Kontrolle der antikoagula-
torischen Wirksamkeit von Rivaroxaban ist
mit den Routinegerinnungstests nicht verléss-
lich moglich, wird andererseits auch als nicht
erforderlich angegeben. In Einzelfillen kann
eine Uberpriifung der Rivaroxabanwirkung er-
forderlich sein, um Fehldosierungen zu erken-
nen. Falls klinisch notwendig, konnen folgende
Bestimmungen durchgefiihrt werden:

9 Anti-Xa-Aktivitdit mit einer Standardkurve
fiir Rivaroxaban (genaueste Bestimmung)

o aktivierte  partielle = Thromboplastinzeit
(aPTT)

o Thromboplastinzeit (TPZ) mittels Neoplas-
tin®

o INR nicht empfohlen (Messwert erhoht)

Die Medikamentenkosten fiir eine Behandlung mit Rivaroxaban sind ca. 20-mal hoher als bei Phenpro-

Antikoagulantien

Kosten pro Jahr

. DDD-Angaben :
Praparat Dosis (mg/Tag)?

Oraler Faktor-Xa-Inhibitor

. Xarelto® 15 mg / 20 mg
Rivaroxaban Filmtabletten
e
rpestan Eliquis® 2,5 mg /5 mg

Filmtabletten

10

20 1026,95
154 1026,95
10 1279,69
> 54 1323,73

Oraler Faktor-Vll-Inhibitor

Pradaxa® 110 mg /

Dabigatranetexilat 150 mg Hartkapseln

300 1117,63
220* 1165,81

220

Vitamin-K-Antagonisten

Generikum,

Phenprocoumon 3 mg Tabletten

3 oF 56,6557



Stand Lauertaxe: 01.04.2013

"Nach (6); 2Dosierung gemaf Fachinformation; *Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates einschlief3-
lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berlicksichtigt; “Dosie-
rung fiir besondere Patientengruppen; °Erhaltungsdosis bei INR-Wert im angestrebten therapeutischen Bereich, sie ist
durch die Bestimmung der INR zu tiberwachen und individuell anzupassen; ®Kosten fiir Erhaltungsdosis, Initialdosis (1. Tag
6-9 mg, 2. Tag 6 mg) wurde bei der Kostenberechnung nicht berlicksichtigt; "Kosten flir die INR-Bestimmung sind nicht

enthalten.

Wirkungsweise (2;7;8)

Rivaroxaban ist ein direkter Inhibitor von Faktor
Xa, der oral resorbiert wird. Die Inhibition von
Faktor Xa hemmt die Thrombinbildung. Dadurch
wird die Gerinnungsfihigkeit des Blutes herab-
gesetzt. Rivaroxaban hat keinen Einfluss auf die
thrombininduzierte Plédttchenaggregation, der pri-
mire Wundverschluss bleibt intakt. Die absolute
Bioverfiligbarkeit von Rivaroxaban betrdgt bezo-
gen auf 10 mg 80-100 %. Die maximale Plasma-
konzentration (C_ ) von Rivaroxaban wird 2-4

Wirksamkeit (2)

In der zulassungsrelevanten, randomisierten, dop-
pelblinden Phase-I1I-Studie ROCKET-AF wurde
die Wirksamkeit von Rivaroxaban vs. Warfarin
hinsichtlich der Pravention von Schlaganféllen und
systemischen Embolien an 14.264 Patienten un-
tersucht. Die Patienten erhielten entweder 20 mg
Rivaroxaban tiglich (bei Kreatinin-Clearance
3049 ml pro Minute 15 mg tiglich) oder War-
farin in einer INR adjustierten Dosierung. Nur
Patienten mit einem mindestens maBig erhohten
Risiko fiir einen Schlaganfall wurden eingeschlos-
sen (CHADS,-Score > 2). Die mediane Behand-

Tabelle 1: Auftreten von Schlaganfall oder Embolie

Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die Halbwerts-
zeit liegt bei 7-11 Stunden. Ca. 2/3 der Dosis von
Rivaroxaban werden metabolisiert, die Metabo-
lite werden iiber die Niere (50 %) und die Fézes
(50 %) ausgeschieden. Ca. 1/3 der eingenommenen
Dosis wird unverdndert tiber die Niere ausgeschie-
den. Der Metabolismus von Rivaroxaban erfolgt
iiber CYP3A4, CYP2J2 und CYP-unabhingige
Mechanismen.

lungsdauer betrug ca. 1,5 Jahre (590 Tage). Primérer
kombinierter Endpunkt der Studie war das Auftre-
ten eines Schlaganfalls oder einer Embolie. Prima-
rer Sicherheitsendpunkt waren schwere Blutungen.
Hinsichtlich des primiren Endpunktes Schlaganfal-
le oder thrombotische Embolien war Rivaroxaban
Warfarin nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von zwei Jahren (ITT-Population) nicht unter-
legen (Tab. 1). Die INR-Werte unter Warfarin lagen
dabei durchschnittlich 55 % der Behandlungszeit
im therapeutischen Bereich.

Patienten (n)

Schlaganfall oder systemische
Embolie ohne Beteiligung

des ZNS* (Intention-to-treat-
Population)

HR** vs. Warfarin (95 % CI***)
p-Wert fur Nichtunterlegenheit

p-Wert fur Uberlegenheit

Rivaroxaban
20 mg einmal taglich
(CrCI 30—49 ml/min: 15 mg taglich)

7081

269 (2,12 %)

Warfarin
(Ziel-INR: 2,5)

7090

306 (2,42 %)

0,88 (0,74-1,03) -
< 0,001 _
0,117 _

*Ereignisrate (100 Patientenjahre), **Hazard Ratio, ***Konfidenzintervall



Tabelle 2: Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat

Rivaroxaban Warfarin
20 mg einmal taglich (ZieINR: 2,5)

(CrCl 30—49 ml/min: 15 mg taglich) -
Patienten (n) 7061 7082
Gesam?mor;talltat (Safety 1,87 2.21
population)
HR vs. Warfarin (95 % CI) 0,85 (0,70-1,02) =
kardiovaskulare Mortalitat
(Safety population) 1528 LAl
HR vs. Warfarin (95 % Cl) 0,89 (0,73-1,10) -

*Ereignisrate (100 Patientenjahre)

Tabelle 3: Blutungen

Rivaroxaban Warfarin
20 mg einmal taglich (Zie-INR: 2,5)
(CrCI 30—49 ml/min: 15 mg taglich) -
Patienten (n) 7111

Blutungen
(schwer und klinisch relevant nicht 14,91 14,52
schwer)*

HR vs. Warfarin (95 % CI) 1,03 (0,96-1,11) —

p-Wert 0,442 —
tédliche Blutungen* 0,24 0,48

HR vs. Warfarin (95 % ClI) 0,50 (0,31-0,79) -
p-Wert 0,003 —

*Ereignisrate (100 Patientenjahre)

Intrakranielle und tddliche Blutungen traten fiir eine Hiufung von Myokardinfarkten unter
unter Rivaroxaban statistisch signifikant sel- Rivaroxaban fanden sich nicht (0,91 % vs. 1,12 %,
tener auf als unter Warfarin (0,5 % vs. 0,7 %, p=0,121).

p = 0,02 bzw. 0,2 % vs. 0,5 %, p = 0,003), gas- Die Inzidenz ist normiert auf eine Behandlungsdau-
trointestinale Blutungen waren dagegen hédu- er von 12 Monaten.

figer (3,2 % vs. 2,2 %, p < 0,001). Hinweise



Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (2;7-9)*

O Hinweise zur sicheren Anwendung

o Zur Gewihrleistung einer sicheren und wirk-

samen Anwendung von Rivaroxaban wurde
dem pharmazeutischen Hersteller von der
Europédischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
auferlegt, allen verordnenden Arzten Schu-
lungsmaterial bzw. indikationsspezifische
Ratgeber sowie einen Patientenausweis, der
beim erstmaligen Verordnen von Rivaroxaban
jedem Patienten ausgehdndigt werden soll,
zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsma-
terial soll das Bewusstsein fiir das potenziel-
le Blutungsrisiko wihrend einer Behandlung
mit Rivaroxaban erhdhen und eine Anleitung
zum Umgang mit diesem Risiko geben.

Patienten sind aufzukléren iiber:

- Anzeichen und Symptome von Blutungen
sowie Umstidnde, unter denen ein Arzt auf-
zusuchen ist,

- die Bedeutung der Therapieadhérenz,

- die Erfordernis, die 15-mg- bzw. 20-mg-Ta-
bletten zusammen mit einer Mahlzeit einzu-
nehmen,

- die Notwendigkeit, den Patientenausweis
zu jeder Zeit bei sich zu tragen,

- die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation
oder invasivem Eingriff den behandelnden
Arzt auf die Einnahme von Rivaroxaban
hinzuweisen.

Der Patientenausweis soll die folgenden

wichtigsten Sicherheitshinweise enthalten:

- Anzeichen und Symptome von Blutungen
sowie Umstéinde, unter denen ein Arzt auf-
zusuchen ist,

- die Bedeutung der Therapieadhdrenz,

- die Erfordernis, die 15-mg- bzw. 20-mg-Ta-
bletten zusammen mit einer Mahlzeit einzu-
nehmen,

- die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu
jeder Zeit bei sich zu tragen,

- die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation
oder invasivem Eingriff den behandelnden
Arzt auf die Einnahme von Rivaroxaban
hinzuweisen

O

[m]

Warnhinweise

Ein potenziell erhohtes Blutungsrisiko ist zu

beachten bei:

- angeborenen oder erworbenen Blutgerin-
nungsstorungen,

- nicht eingestellter, schwerer arterieller Hy-
pertonie,

- aktiver ulzerativer Erkrankung des Gastro-
intestinaltrakts,

- kiirzlich aufgetretenen Ulcera im Gastroin-
testinaltrakt,

- vaskulérer Retinopathie,

- kiirzlicher intrakranieller oder intrazerebra-
ler Blutung,

- intraspinalen oder intrazerebralen Gefal3-
anomalien,

- kiirzlich durchgefiihrten Operationen am
Gehirn, Riickenmark oder Auge,

- Bronchiektasie oder pulmonaler Blutung in
der Anamnese.

= Vorgehen bei Blutungen unter Rivaroxaban

(]

geringfligige Blutung

- lokale himostatische Maflnahmen: mechani-
sche Kompression, Tranexamséure topisch

- Wirkspiegelkontrolle

- Therapiepause und/oder Dosisanpassung

relevante Blutung

- lokale himostatische Maflnahmen: mechani-
sche Kompression, Tranexamsdure topisch,
evtl. chirurgische Intervention oder Wund-
versorgung

- Rivaroxaban absetzen

- Wirkspiegelkontrolle

- Flussigkeitsersatz (ausreichende Diurese!)

- Desmopressin (DDAVP) 0,3 ng/kg KG (ein-
malig) und Tranexamséure (3 x 1 g oder 20
mg/kg KG 4 x taglich)

bedrohliche Blutung

- MaBnahmen wie bei geringfiigiger und rele-
vanter Blutung

- 50 IE/kg KG PPSB (Prothrombin-Prokon-
vertin-Stuart-Prower-Factor- Antithdmophi-
les Globulin B)

- wenn durch die Gabe von PPSB keine
ausreichende Blutstillung erreicht wurde,
Therapieversuch mit 100 pg (5 kIE)/kg KG
rekombinanter Faktor VIIa (Novoseven®)

- Rivaroxaban ist nicht dialysierbar

* Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation
zu entnehmen.



Chirurgische und invasive interventionelle
Eingriffe

o Das Vorgehen orientiert sich am Blutungsri-
siko des Eingriffs. Bei Eingriffen mit einem
niedrigen Blutungsrisiko, sollte zwischen der
letzten Rivaroxaban-Gabe und dem Eingriff
ein Zeitintervall von 12 h liegen. Nach dem
Eingriff kann die Rivaroxaban-Gabe wieder
aufgenommen werden.

o Bei Eingriffen mit einem hohen Blutungs-
risiko, sollte ein zeitlicher Abstand zur letz-
ten Rivaroxaban-Gabe von mindestens 24 h
bestehen oder der Rivaroxaban-Spiegel zum
Eingriffszeitpunkt < 50 ng/ml betragen. Post-
operativ sollte der Zeitpunkt und die Dosie-
rung von Rivaroxaban an das mit dem Ein-
griff verbundene Blutungsrisiko angepasst
werden. Beispielsweise ist eine Wiederauf-
nahme der Rivaroxaban-Gabe zunichst in
prophylaktischer Dosierung von 10 mg mog-
lich. An dieser Stelle muss darauf hingewie-
sen werden, dass es zurzeit noch keine vali-
dierten Empfehlungen zum perioperativen
Management unter Rivaroxaban gibt.

Wechselwirkungen

o Rivaroxaban sollte wegen erhohtem Blu-

tungsrisiko nicht gleichzeitig mit CYP3A4-
Inhibitoren wie den Azolantimykotika
Ketoconazol und Itraconazol oder HIV-Pro-
teasehemmern eingenommen werden. Starke
CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Carb-
amazepin und Johanniskraut vermindern die
Wirkung von Rivaroxaban

Kontraindikationen

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der sonstigen Bestandteile

o klinisch relevante akute Blutungen
o Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopa-

thie und einem klinisch relevanten Blutungs-
risiko verbunden sind, einschlie3lich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C



haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)

selten (= 1/10.000, < 1/1000)

Haufigkeit nicht bekannt

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei Schwangeren
und Stillenden

Anamie (einschl. entsprechender Laborparameter), Schwindel, Kopf-
schmerzen, Synkope,Augeneinblutungen(einschl.Bindehauteinblutung),
Tachykardie, Hypotonie, Hamatome, Epistaxis, Blutung im Gastro-
intestinaltrakt  (einschl.  Zahnfleischbluten und  Rektalblutung),
gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit,
Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus (einschl. gelegentlicher Falle
von generalisiertem Pruritus), Hautrétung, Ekchymose, Schmerzen in
den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschl. Hamaturie und
Menorrhagie), Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit
(einschl. Mudigkeit, Asthenie), Transaminasenanstieg, Blutung nach
einem Eingriff (einschl. postoperativer Andmie und Wundblutung),
Bluterguss, Wundsekretion

Thrombozythamie (einschl. erhohter Thrombozytenzahl), allergische
Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen,
Hamoptoe, trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, kutane
und subkutane Blutung, Hamarthros, Einschrankung der Nierenfunktion
(einschl. Kreatinin-Anstieg im Blut, Harnstoff-Anstieg im Blut), sich
unwohl fiihlen (inkl. Unpasslichkeit), lokale Odeme, Anstieg von Bilirubin,
Anstieg von alkalischer Phosphatase im Blut, Anstieg von LDH, Anstieg
von Lipase, Anstieg von Amylase, Anstieg der GGT

Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, Anstieg von konjugiertem Bilirubin
(mit oder ohne gleichzeitigem ALT-Anstieg)

Bildung eines Aneurysma spuriums nach perkutaner Intervention,
Kompartmentsyndrom als Folge von Blutungen, Nierenversagen / akutes
Nierenversagen als Folge einer Hypoperfusion, ausgeldst durch eine
Blutung

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Keine Zulassung.

Leichte Nierenfunktionsstérung (CrCl50-80 ml/min): Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Mittelschwere (CrCl 30—49 ml/min) oder schwere Nierenfunktionsstérung
(CrCI 15-29 ml/min): Die empfohlene Dosis betragt 15 mg einmal taglich.

CrCl < 15 ml/min: Anwendung wird nicht empfohlen.

Rivaroxaban sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
stérung eingesetzt werden, die gleichzeitig CYP3A4-Hemmer erhalten (z.B.
Clarithromycin, Telithromycin), da dies zu einer erhdhten Konzentration
von Rivaroxaban flhren kann.

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

Keine Anwendung.
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