Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Xarelto® (Rivaroxaban)
— neu zugelassene Indikation —

Indikation

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen.

Bewertung

Die initiale therapeutische Antikoagulation mit einem niedermolekularen
oder synthetischen Heparin in therapeutischer Dosierung mit nachfolgender
langerfristiger Gabe eines Vitamin-K-Antagonisten (VKA) gilt als Standard in
der Behandlung und Rezidivprophylaxe der TVT und LE. Bei Behand-
lungszeiten bis zu drei Monaten ist Rivaroxaban durch den Wegfall eines
regelmaBigen Monitorings leichter handhabbar, allerdings kann die fehlende
Kontrollierbarkeit des Gerinnungsstatus auch von Nachteil sein. In der
Anwendung ab drei Monaten miissen die erheblich hoheren Therapiekosten
beriicksichtigt werden. Auch bei Patienten mit schwieriger INR-Einstellung
trotz guter Compliance oder bei Patienten, die fiir eine INR-Testung nicht
geeignet sind, stellt Rivaroxaban eine Alternative dar. Insgesamt war das
Auftreten von Blutungen unter Rivaroxaban etwas geringer als unter VKA. Ein
Nachteil ist jedoch, dass fiir Rivaroxaban kein spezifisches Antidot zur
Verfiigung steht. Daher ist Rivaroxaban nicht per se die bessere Alternative
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko. Die Anwendung von Rivaroxaban
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min wird nicht empfohlen.
Das Blutungsrisiko wird durch die gleichzeitige Gabe von Thrombozytenfunkt-
ionshemmern, wie z. B. Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel stark erhoht. Des-
halb sollte die Indikation fiir die gleichzeitige Gabe von Rivaroxaban und
Thrombozytenfunktionshemmern so restriktiv wie moglich gestellt werden.

Pharmakologie und klinische Studien

Rivaroxaban ist ein direkter Inhibitor von Faktor Xa, der oral resorbiert wird. Die
Inhibition von Faktor Xa hemmt die Thrombinbildung. Dadurch wird die
Gerinnungsfahigkeit des Blutes herabgesetzt. Rivaroxaban hat keinen Einfluss auf
die thrombininduzierte Plattchenaggregation, der primare Wundverschluss bleibt
intakt. Die absolute Bioverfligbarkeit von Rivaroxaban betragt 80-100 %. Die
Halbwertszeit liegt bei 7-11 Stunden. Ca. 2/3 der Dosis von Rivaroxaban werden
metabolisiert, die Metabolite werden Uber die Niere (50 %) und die Fazes (50 %)
ausgeschieden. Ca. 1/3 der eingenommenen Dosis wird unverandert Uber die
Niere ausgeschieden.

In einer randomisierten, doppelblinden Studie mit 3449 Patienten mit TVT ohne
symptomatische LE (Einstein-DVT) erhielten 1731 Patienten Rivaroxaban und
1718 Patienten Enoxaparin/Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Der INR-Wert lag bei
durchschnittlich 60,3 % der Zeit der mittleren Behandlungsdauer von 189 Tagen
im therapeutischen Bereich (INR 2-3). Primarer Wirksamkeitsendpunkt war ein
Wiederauftreten von venésen Thromboembolien (Rezidiv-TVT sowie tédliche und
nicht tédliche LE). Dieser Endpunkt wurde unter Rivaroxaban bei 36 (2,1 %) und
unter Enoxaparin/VKA bei 51 (3,0 %) Patienten erreicht (p < 0,0001 — Test auf
Nicht-Unterlegenheit; Hazard Ratio [HR] 0,680 [0,443—-1,042]; p = 0,076 — Test auf
Uberlegenheit). Der primare Sicherheitsendpunkt (schwere Blutungen zusammen
mit klinisch relevanten ,Non-major“-Blutungen) ereignete sich in beiden Gruppen
bei jeweils 8,1 % (n = 139 bzw. n = 138) der Patienten. Der pradefinierte therapeu-
tische Gesamtnutzen (primarer Wirksamkeitsendpunkt plus schwere Blutungen)
zeigte eine HR von 0,67 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,47-0,95); p = 0,027)
zugunsten von Rivaroxaban.
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In der Einstein-LE-Studie erhielten 4833 Patienten mit akuter symptomatischer
Lungenembolie randomisiert entweder Rivaroxaban oder Enoxaparin in Kombi-
nation mit einem VKA (Warfarin oder Acenocoumarol). Primarer Wirksamkeits-
endpunkt waren symptomatische rezidivierende venése Thromboembolien,
zusammengesetzt aus tiefen Venenthrombosen sowie tddlichen und nicht
todlichen Lungenembolien. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war ein Wieder-
auftreten von venésen Thromboembolien (Rezidiv-TVT sowie tédliche und nicht-
todliche LE), primarer Sicherheitsendpunkt war eine schwere oder Klinisch
relevante Blutung kleineren AusmalRes. Der INR-Wert lag bei durchschnittlich 63 %
der Zeit der mittleren Behandlungsdauer von 215 Tagen im therapeutischen
Bereich (INR 2-3). Rivaroxaban war hinsichtlich des primaren Wirksamkeits-
endpunktes gegenliber Enoxaparin/VKA nicht unterlegen (p = 0,0026 — Test auf
Nicht-Unterlegenheit; HR 1,123 [0,749-1,684]). Der pradefinierte therapeutische
Gesamtnutzen (primarer Wirksamkeitsendpunkt plus schwere Blutungen) zeigte
eine HR von 0,849 (95 % CI 0,633-1,139; p = 0,275). Der primare Sicherheits-
endpunkt trat bei 10,3 % der Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe und bei 11,4 %
im Standardarm auf (HR 0,90; 95 % CI 0,76-1,07; p = 0,23). Eine schwere Blutung
war im Rivaroxaban-Arm mit 26 Patienten (1,1 %) signifikant geringer (HR 0,49;
95 % CI1 0,31-0,79; p = 0,003) als im Standardarm (52 Patienten; 2,2 %).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Haufig (=1/100, < 1/10): Anamie (einschl. entsprechender Laborparameter),
Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen (einschl. Bindehauteinblutung),
Hypotonie, Hamatome, Epistaxis, Blutung im Gastrointestinaltrakt (einschl. Zahn-
fleischbluten und Rektalblutung), gastrointestinale und abdominale Schmerzen,
Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus (einschl.
gelegentlicher Falle von generalisiertem Pruritus), Hautrétung, Ekchymose, kutane
und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitdten, Blutung im Uro-
genitaltrakt (einschl. Hamaturie und Menorrhagie), Einschrdnkung der Nieren-
funktion (einschl. Kreatinin-Anstieg im Blut, Harnstoff-Anstieg im Blut), Fieber,
periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit (einschl. Miidigkeit, Asthenie),
Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer
Anamie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion.

Gelegentlich (> 1/1000, < 1/100): Thrombozythamie (einschl. erhdhter Thrombo-
zytenzahl), allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intra-
kranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktions-
stérung, Urtikaria, Hdmarthrose, sich unwohl fuhlen (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.
Selten (= 1/10.000, < 1/1000): Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, Anstieg von
konjugiertem Bilirubin (mit oder ohne gleichzeitigem ALT-Anstieg), vaskulares
Pseudoaneurysma.

Haufigkeit nicht bekannt: Kompartmentsyndrom als Folge von Blutungen,
Nierenversagen / akutes Nierenversagen als Folge einer Hypoperfusion, ausgeldst
durch eine Blutung.

Interaktionen, Kontraindikationen, Warnhinweise

Interaktionen:

Rivaroxaban sollte wegen erhéhtem Blutungsrisiko nicht gleichzeitig mit CYP3A4-
Inhibitoren wie den Azolantimykotika Ketoconazol und Itraconazol oder HIV-Protease-
hemmern eingenommen werden. Starke CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin,
Carbamazepin und Johanniskraut vermindern die Wirkung von Rivaroxaban.

Kontraindikationen:
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.
o Kilinisch relevante akute Blutungen.
e Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch rele-
vanten Blutungsrisiko verbunden sind, einschliel3lich zirrhotischer Patienten
mit Child Pugh B und C.
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Warnhinweise: Oa ze
e Ein potenziell erhéhtes Blutungsrisiko ist zu beachten bei: ;5 o%

o angeborenen oder erworbenen Blutgerinnungsstérungen, %@ 5’5
o nicht eingestellter, schwerer arterieller Hypertonie, o;«y/ & <
o aktiver ulzerativer Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, %ZT EU‘.&,‘K‘
o kurzlich aufgetretenen Ulcera im Gastrointestinaltrakt, EN
o vaskularer Retinopathie,
o kurzliche intrakranielle oder intrazerebrale Blutung,
o intraspinalen oder intrazerebralen Gefalkanomalien,
o kirzlich durchgeflihrten Operationen am Gehirn, Riickenmark oder Auge,

o Bronchiektasie oder pulmonale Blutung in der Anamnese.

Hinweise zur sicheren Anwendung
e Zur Gewahrleistung einer sicheren und wirksamen Anwendung von
Rivaroxaban wurde dem pharmazeutischen Hersteller von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) auferlegt, allen verordnenden Arzten Schulungs-
material bzw. indikationsspezifische Ratgeber sowie einen Patientenaus-
weis, der beim erstmaligen Verordnen von Rivaroxaban jedem Patienten
ausgehandigt werden soll, zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial
soll das Bewusstsein fur das potenzielle Blutungsrisiko wahrend einer
Behandlung mit Rivaroxaban erhéhen und eine Anleitung zum Umgang mit
diesem Risiko geben.
e Patienten sind aufzuklaren uber:
o Anzeichen und Symptome von Blutungen sowie Umstéande, unter denen
ein Arzt aufzusuchen ist,
o die Bedeutung der Therapieadharenz,
o die Erfordernis, die 15 mg bzw. 20 mg Tabletten zusammen mit einer
Mahlzeit einzunehmen,
o die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu jeder Zeit bei sich zu tragen,
o die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation oder invasivem Eingriff den
behandelnden Arzt auf die Einnahme von Rivaroxaban hinzuweisen.
e Der Patientenausweis soll die folgenden wichtigsten Sicherheitshinweise
enthalten:
o Anzeichen und Symptome von Blutungen sowie Umstéande, unter denen
ein Arzt aufzusuchen ist,
o die Bedeutung der Therapieadharenz,
o die Erfordernis, die 15 mg bzw. 20 mg Tabletten zusammen mit einer
Mabhlzeit einzunehmen,
o die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu jeder Zeit bei sich zu tragen,
o die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation oder invasivem Eingriff den
behandelnden Arzt auf die Einnahme von Rivaroxaban hinzuweisen.
Vorgehen bei Blutungen unter Rivaroxaban
e geringfigige Blutung
o lokale hamostatische Malnahmen: mechanische Kompression,
Tranexamsaure topisch
o Wirkspiegelkontrolle
o Therapiepause und/oder Dosisanpassung
e relevante Blutung
o lokale hamostatische MalRnahmen: mechanische Kompression,
Tranexamsaure topisch, evil. chirurgische Intervention oder Wund-
versorgung
Rivaroxaban absetzen

o
o Wirkspiegelkontrolle
o Flussigkeitsersatz (ausreichende Diurese!)
o Desmopressin (DDAVP) 0,3 pyg/kg KG (einmalig) und Tranexamsaure
(3 x 1 g oder 20 mg/kg KG 4 x taglich) Arzneimittelkommission
e bedrohliche Blutung der deutschen Arzteschaft
o MaRnahmen wie bei geringfligiger und relevanter Blutung ?gégi”é:ﬁm”'matﬂ
o 50IE/kgKG PPSB (Prothrombin-Prokonvertin-Stuart-Prower-Factor-
Antihdmophiles Globulin B) fg;ggcgejlfn% 64
o wenn durch die Gabe von PPSB keine ausreichende Blutstillung erreicht
wurde, Therapieversuch mit 100 ug (5 kIE)/kg KG rekombinanter Telefon 030 400456-500
Faktor Vlla (Novoseven®) Telefax 030 400456-555

o Rivaroxaban ist nicht dialysierbar

sekretariat@akdae.de
www.akdae.de
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Chirurgische und invasive interventionelle Eingriffe Oa AL
Falls ein invasives Verfahren oder ein chirurgischer Eingriff notwendig ist, sollte ;’5 o%
Rivaroxaban mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff abgesetzt werden, falls dies %@ 55
maoglich ist und der Arzt es aus klinischer Sicht vertreten kann. o;«yl K

Falls der Eingriff nicht aufgeschoben werden kann, sollte das erhéhte Blutungs- %ZTE E;S&;L/‘

risiko gegeniiber der Notwendigkeit des Eingriffs abgewogen werden.

Rivaroxaban sollte nach dem invasiven Verfahren oder der chirurgischen Inter-
vention moglichst bald wieder eingenommen werden, falls die klinische Situation
dies erlaubt und eine angemessene Hamostase eingesetzt hat.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Xarelto® (Rivaroxaban)

Altere Patienten Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung.

Leichte Nierenfunktionsstérung (CrCl 50-80 ml/min):
Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwere (CrCl 30—49 ml/min) oder schwere
Nierenfunktionsstérung (CrCl 15—29 ml/min): Die

. empfohlene Dosisbetragt 15 mg einmal taglich.
Patienten mit eingeschrankter

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

Rivaroxaban sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung eingesetzt werden, die gleich-
zeitig CYP3A4-Hemmer erhalten (z. B. Clarithromycin,
Telithromycin), da dies zu einer erhdhten Konzen-
tration von Rivaroxaban fihren kann.

Rivaroxaban ist kontraindiziert bei Patienten mit Leber-

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

erkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem
klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind, ein-
schlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B + C.

Anwendung bei Schwangeren

Keine Anwendung.

Anwendung bei Stillenden

Keine Anwendung.

Dosierung und Kosten

Xarelto® (Rivaroxaban)

Darreichungsform

Dosis'

Kosten fiir 3 Monate [€]2‘3

Filmtabletten

Tag 1-21: 2 x15 mg/d

364,28

15 mg, 20 mg ab Tag 22: 1 x20 mg/d

Stand Lauertaxe: 01.07.2013

'Dosierung gemaR Produktinformation (Pl); 2Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis anhand
des kostenglinstigsten Praparates einschlieRlich Import; 3Kostenberechnung fir die ersten drei
Behandlungsmonate. Angaben zur Umstellung auf/von Rivaroxaban sind der Pl zu entnehmen.

Weitere Informationen (u. a. zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen Uber neu zugelassene Arzneimittel in der Europaischen Union; erstellt auf der
Basis des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Xarelto®, erschienen am 05.02.2013.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000944/human_med_001155.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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