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Schlaganfallprophylaxe’

Indikation
@ Schlaganfallprophylaxe und Prophylaxe systemischer Embolien bei nicht-valvularem Vorhofflimmern

(nvVHF)*.

Anwendung
® Fixe Dosierung: 1x tgl.

® Rivaroxaban Spirig HC 15 mg und Rivaroxaban Spirig HC 20 mg sollten mit einer Mahlzeit eingenommen
werden.

Ab Tag 1
Bei CrCl = 50 ml/min Rivaroxaban 20 mg 1x tgl. 1 Tablette
Bei CrCl 15-49 ml/min* Dosisreduktion auf Rivaroxaban 15 mg 1x tgl.

Vorgehen bei nvWHF-Patienten mit Stent
nach perkutane Koronarintervention (PCI)’

Bei nvVHF-Patienten kann die Rivaroxaban Dosierung nach einer PCl in Kombination mit einem
P2Y12-Inhibitor (z.B. Clopidogrel) folgendermassen angepasst werden:

Rivaroxaban P2Y-Inhibitor
Spirig HC absetzen
> 24 Std. vor

PCl absetzen

Bei CrCl = 50 mi/min Rivaroxaban PCI Rivaroxaban Rivaroxaban
- Spirig HC SpirigHC 15 mg  Spirig HC
20 mg 1x tgl. 1x tgl. plus 20 mg 1x tgl.

P2Y_-Inhibitor

L |
12 Monate,
Akuttherapie

Bei CrCI 15-49 ml/min* Dosisreduktion auf Rivaroxaban 10 mg 1x tgl.

* Bei Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min nur mit Vorschicht anwenden (siehe Seite 6)
#Bei Vorhofflimmern, dessen Ursache weder eine rheumatische Herzklappenerkrankung noch ein
mechanischer Herzklappenersatz ist (EHRA Guidelines 20212).



Vorgehen bei nvWHF und Kardioversion'

Die Patienten kdnnen wahrend der Kardioversion unter Behandlung mit Rivaroxaban Spirig HC bleiben.

Kardioversion - Behandlungsstrategien'?

Rivaroxaban

NVVHF und TEE oder ggi’ig ":ct | Kardio-
m mg* 1x tgl. -
gepla_nte N ada_quate version Rivaroxaban
Kardio- Antiko- . 5 unter ..
) . Mind. 4 Std. . Spirig HC
version agulation Antiko-
lati 20 mg* 1x tgl.
Rivaroxaban agulation SN
Kein TEE Spirig HC Mind. 4 Wochen
20 mg* 1x tgl. oder lebenslang**
- _—
Mind.
3 Wochen

* CrCl 30-49 rnl/min: Rivaroxaban Spirig HC 1x tgl. 15 mg".
** Die ESC-Guidelines halten fest, dass die Dauer der oralen Antikoagulationstherapie (4 Wochen oder
lebenslang) von der Présenz von Risikofaktoren fir Schlaganfall abhadngen.

Vorgehen bei nvWHF und Katheterablation?

Die Patienten kdnnen wahrend der Katheterablation unter Behandlung mit Rivaroxaban Spirig HC bleiben.
Am Tag der Ablation sollte Rivaroxaban Spirig HC NACH dem Eingriff eingenommen werden, sobald die
Hamostase wiederhergestelltist.

Katheterablation - Behandlungsstrategien?

Rivaroxaban
SpirigHC

nvVHF und TEE oder 20 * 1x tal Kardio-
" mg* 1x tgl. .
gepl::_\nte N ada_quate version Rivaroxaban
Kardio- Antiko- E unter . .
. . 1-7 Tage (abends) . Spirig HC
version agulation Antiko- .
lati 20 mg* 1x tgl.
Rivaroxaban cleLIEbi Ll —_—
Kein TEE SpirigHC Mind. 4 Wochen
20 mg* 1x tgl. oder lebenslang**
- EEE—— (nach etablierter
Mind. 3 Wochen Hamostase = 6 Std.)

(abends)

*Nur Patienten mit CrCl = 50 ml/min (Patienten mit CrCl < 50 ml/min wurden ausgeschlossen von der klini-
schen Studie).

** Patienten missen mdglicherweise Langzeit- oder lebenslange Antikoagulation weiterfiihren — siehe ESC-
Guidelines.?

ICE = intrakardiale Echokardiographie

TEE = Trans6sophageale Echokardiographie



Behandlung von TVT und LE bei erwachsenen
Patienten’

Indikation

® Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT)
® Behandlung der Lungenembolie (LE)

® Prophylaxe einer rezidivierenden TVT und LE

Anwendung
® Rivaroxaban Spirig HC 15 mg und Rivaroxaban Spirig HC 20 mg sollten mit einer Mahlzeit eingenommen

werden.

Behandlungsdauer und Dosierung

Vv

Tag 1 Tag 22 Monat 7

Initialtherapie Weiterbehandlung und Verlangerte

Tag 1 bis 21 VTE-Rezidivprophylaxe VTE-Rezidivprophylaxe
ab Tag 22 ab Monat 7

Rivaroxaban Spirig HC Rivaroxaban Spirig HC

15 mg 20 mg

2x tgl. 1 Tablette 1x tgl. 1 Tablette

Rivaroxaban Spirig HC
10 mg
1x tgl. 1 Tablette
Bei geringerem TVT- oder LE-Rezidiv-Risiko, basierend
auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung oder
Rivaroxaban Spirig HC
20 mg
1x tgl. 1 Tablette

Rivaroxaban Spirig HC
Bei hohem TVT- oder LE-Rezidiv-Risiko 20 mg
1x tgl. 1 Tablette

Keine Dosisanpassung nétig
(bei Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min nur mit Vorschicht anwenden (siehe Seite 6))

VTE =Vendse Thromboembolie.



Thromboseprophylaxe’

Indikation
® Thromboseprophylaxe bei grésseren orthopéadischen Eingriffen an den unteren Extremitaten wie
® Hift- und Knieprothesen

Anwendung
@ Fixe Dosierung: Rivaroxaban Spirig HC 10 mg 1x tgl. unabhangig von einer Mahlzeit.
Beginn 6-10h postoperativ und nach Uberpriifung der lokalen Himostase.

Behandlungsdauer
Die Behandlung sollte individuell so lange fortgefihrt werden, wie ein Thromboembolie-Risiko besteht und
erstreckt sich fur

® Patienten mit einer grésseren Hiftoperation auf eine empfohlene Therapiedauer von 5 Wochen;
® Patienten mit einer grésseren Knieoperation auf eine empfohlene Therapiedauer von 2 Wochen.

Keine Dosisanpassung notig
(bei Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min nur mit Vorschicht anwenden (siehe unten))

Mit Vorsicht anwenden bei erwachsenen Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) ist keine Dosis-
anpassung notig. Aber bei Patienten, welche gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die zu erhdhten Riva-
roxaban Plasma-Spiegeln fihren, ist Rivaroxaban Spirig HC mit Vorsicht anzuwenden.

Bei Patienten mit mittelschwer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) ist bei
Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern eine Dosisanpassung notwendig. Hier betragt die empfohlene
Dosis 15 mg Rivaroxaban Spirig HC einmal taglich.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min) ist Vorsicht geboten, da hier
nur begrenzte klinische Daten vorliegen. Bei diesen Patienten wurde eine signifikant erhdhte Rivaroxaban
Plasmakonzentration (im Mittel 1,6-fach) gemessen. Sie miissen von Beginn der Behandlung an sorgfaltig auf
Anzeichen und Symptome fir Blutungskomplikationen und Anémie tGberwacht werden und die plasmatische
Gerinnung sollte kontrolliert werden. Aufgrund der zu Grunde liegenden Erkrankung haben diese Patienten
sowohl ein erhdhtes Blutungs- als auch ein erhéhtes Thromboserisiko.

Bei jedem ungeklarten Hdmoglobin- oder Blutdruckabfall sollte nach der Blutungsquelle gesucht werden.

Untersuchungen bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <15 ml/min) sind
bisher nicht durchgeflhrt worden. Daher darf Rivaroxaban Spirig HC hier nicht angewendet werden.



Umstellungsmanagement bei erwachsenen

Patienten
Umstellung von Vitamin-K-Antagonist (VKA) auf Rivaroxaban Spirig HC'

INR-Messen Sobald INR = 2.5 kann die Rivaroxaban Spirig HC-Therapie
begonnen werden.

VKA Rivaroxabar;I Spirig HC 15/f20 mg

Tage STOP

Umstellung von Rivaroxaban Spirig HC auf VKA'

_ VKA-Dosis angepasst an die INR

Rivaroxaban-Einnahme

Rivaroxaban Spirig HC
beenden wennINR 2 2.0

INR-messung nicht friiher als 24 Stunden nach der letzten,
aber vor der néchsten Rivaroxaban Spirig HC-Einnahme

Tage I | | |

Umstellung von anderen nicht-Vitamin-K abhangigen Antikoagulantien (NOAK)
auf Rivaroxaban Spirig HC'

Rivaroxaban-Therapie beim Zeitpunkt der nachsten geplanten Verabreichung des anderen NOAK beginnen.

Umstellung von parenteral verabreichten Antikoagulantien auf
Rivaroxaban Spirig HC und umgekehrt’

Switch von Heparin auf Rivaroxaban Spirig HC
Rivaroxaban-Therapie 0 bis 2 Stunden vor dem Zeitpunkt der nachsten geplanten Verabreichung des Hepa-
rins beginnen.

Switch von Rivaroxaban Spirig HC auf Heparin
Die erste Dosis des parenteralen Antikoagulans sollte zu dem Zeitpunkt verabreichet werden, an dem die

nachste Rivaroxaban-Dosis eingenommen werden sollte

INR = International Normalized Ratio



Pharmakologische Eigenschaften’

Klasse Direkter Faktor-Xa-Inhibitor
Verabreichung Oral

Bioverfugbarkeit 80-100%

Gerinnungsliberwachung Nicht notwendig

Halbwertszeit 5-9 h (bis zu 13 h bei dlteren Patienten)
Max. Plasmaspiegel erreicht 2-4h

Renale Ausscheidung in Form von aktiver Substanz 1/3

Elimination und Metabolismus’

Rivaroxaban hat einen dualen Eliminationsmechanismus:
® 1/3 werden unverdndert via Niere ausgeschieden
® 2/3 werden in der Leber in inaktive Metaboliten umgewandelt

Die Metabolisierung erfolgt durch CYP3A4, CYP2J2 und CYP-unabhé&ngige Mechanismen. Oxidativer Abbau
des Morpholinon-Teils und Hydrolyse der Amid-Bindungen sind die Hauptwege der Biotransformation.

Mit einer systemischen Clearance von etwa 10 I/h ist Rivaroxaban ein Wirkstoff mit einer niedrigen Clearance.
In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Rivaroxaban ein Substrat der Transporterproteine P-gp (P-Glyko-
protein) und Bcrp (breast cancer resistance protein) ist. Rivaroxaban hemmt oder induziert keine relevanten
CYP-Isoformen wie CYP3A4.



Komedikation’

Wirkstoffgruppe und Wirkstoff
(nicht abschliessend)

Azol-Antimycotica
Ketoconazol
Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol
Fluconazol
HIV-Protease-Inhibitoren
Ritonavir
Antibiotika
Erythromycin
Rifampicin
Clarithromycin
Chloramphenicol
Antiarrhythmika
Amiodaron
Antiepileptika
Carbamazepin
Phenytoin
Phenobarbital
Antidepressiva
Johanniskraut
Antikoagulantien
Heparin
Niedermolekulare Heparin

Vitamin-K-Antagonisten

Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsdure
Prasugrel
Ticagrelor

Clopidogrel

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Naproxen

CYP3A4 P-gp-tranporter

++

Rivaroxaban
Plasmaspiegel

™1
™1
™1
™1
T

™1

- Inhibitor ROT: Die gleichzeitige Anwendung von Rivaroxaban wird nicht empfoheln
+ Induktor Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung
GRUN: Keine signifikanten klinische Interaktionen bei normaler Nierenfunktion

€—>: Beigleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, welche die Blutgerinnung
beeinflussen, ist Vorsicht geboten, da sie generell die Blutungszeit verlangern.
Beachten Sie dazu die Dosisempfehlung in der Fachinformation.



Perioperatives Management’
Bei Epidural- und Verweilkatheter mit Rivaroxaban Spirig HC

letzte Katheter setzen nachste
Rivaroxaban-Dosis oder ziehen Rivaroxaban-Dosis
2 18 h warten 6 h warten

Vor Legen oder Entfernen eines Spinal- oder Epiduralkatheters sollte ein Intervall von mindestens
18 Stunden zur letzten Rivaroxaban-Einnahme eingehalten werden.

® Nachste Dosis frihestens 6 Stunden nach Legen oder Entfernen des Katheters

® Nach traumatischer Punktion sollte die Verabreichung von Rivaroxaban fiir 24 Stunden aufgeschoben
werden

Bei Epidural- und Verweilkatheter mit Rivaroxaban Spirig HC 15 mg oder 20 mg

® Die Fachinformation enthalt fiir diese Situation keine Angaben. Wir verweisen daher auf die Dosierungs-

empfehlungen vor und nach invasiven Verfahren und chirurgischer Intervention

Vor und nach invasiven Verfahren und chirurgischen Interventionen: Rivaroxaban
(alle Dosierungen)

Vor Eingriff: Nach Eingriff:

Rivaroxaban mindestens 24 h vor dem Eingriff ab- Rivaroxaban sollte nach dem invasiven Verfahren oder
setzen, in Abhangigkeit vom erwarteten Blutungs- der chirurgischen Intervention méglichst bald wieder
risiko des Eingriffs und vom vorhandenen Throm- eingenommen werden, falls die klinische Situation dies
boserisiko. Falls der Eingriff nicht aufgeschoben erlaubt und eine angemessene Hadmostase gewahr-
werden kann, sollte das erhdhte Blutungsrisiko leistetist.

gegenuber der Notwendigkeit des Eingriffs abge-
wogen werden.
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INR-Werte'

Der INR-Wert unter Rivaroxaban ist nicht aussagekraftig

Falls man einen von Rivaroxaban unbeeinflussten INR-Wert bestimmen will, sollte die INR-Messung nicht
friher als 24 h nach der vorhergehenden, aber vor der ndchsten Rivaroxaban-Einnahme erfolgen.

Die Prothrombinzeit (PT) wird von Rivaroxaban in Abhangigkeit der Plasmakonzentrationen beeinflusst,
wenn Neoplastin® fir den Assay eingesetzt wird. Andere Reagenzien liefern unterschiedliche Werte.

Vorgehen bei Uberdosierung’

® Eine Uberdosierung nach Verabreichung von Rivaroxaban kann aufgrund seiner pharmakodynamischen
Eigenschaften zu hdmorrhagischen Komplikationen fuhren.

® Die Anwendung von Aktivkohle zur Verminderung der Absorption kann erwogen werden. Eine Einnahme
von Aktivkohle bis zu 8 Stunden nach der Uberdosierung kann die Absorption von Rivaroxaban noch sen-

ken.

® Wegen der hohen Proteinbindung ist Rivaroxaban nicht dialysierbar.

Zerkleinerte Rivaroxaban Tabletten’
Orale Gabe

® 10 mg Rivaroxaban-Tabletten kdnnen unmittelbar vor der Einnahme zerkleinert und mit Wasser oder
dickflussiger Kost (wie z.B. Apfelmus) oral eingenommen werden.

® Bei 15 mg oder 20 mg Rivaroxaban-Tabletten sollte der Patient unmittelbar danach Nahrung zu sich
nehmen

Sondengabe

® Zerkleinerte Rivaroxaban-Tabletten kdnnen auch tber Magensonden verabreicht werden. Die zerkleinerte
Rivaroxaban-Tablette sollte mit wenig Wasser via Sonde verabreicht und mit Wasser nachgespult werden.

® Bei 15 mg oder 20 mg Rivaroxaban-Tabletten sollte unmittelbar nach der Verabreichung via Magensonde
enterale Nahrung gegeben werden.

® Vermeidung einer Sondengabe distal des Magens reduzierte Wirkstoff-Resorption.

I



Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnahme’
Bei 1x tgl. Einnahme von Rivaroxaban Spirig HC 10/ 15/ 20 mg

® Am gleichen Tag die vergessene Dosis unverziglich einnehmen.

® Am néchsten Tag wie gewohnt mit der 1x tgl. Einnehme fortfahren.

Bei 2x tgl. Einnahme von Rivaroxaban Spirig HC 15 mg

Waéhrend der akuten VTE-Behandlungsphase Rivaroxaban Spirig HC 15 mg 2x tgl.

® Rivaroxaban Spirig HC sofort einnehmen, um die Tagesdosis (30 mg) sicherzustellen; notfalls auch zwei
Tabletten gleichzeitig einnehmen.

® Am néchsten Tag mit der reguldren Einnahme wie empfohlen fortfahren.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen'”

Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko sollte Rivaroxaban wie andere Antikoagulantien mit Vorsicht verwen-
det werden. Eine sorgfaltige, individuelle Nutzen/Risiko-Abwéagung sollte vor der Anwendung erfolgen bei:

® Zustanden mit erhdhtem Risiko unkontrollierter Blutungen (intrakraniale Blutungen, gastrointestinale
Blutungen);

® Kurz zurlickliegendem hdmorrhagischem Schlaganfall, intrakranialen oder intrazerebralen Hdmorrhagien
ohne klinisch signifikante aktive Blutung;

® Kirzlich aufgetretenen gastrointestinalen Ulzera/ ulzerativen Erkrankungen; kongenitaler oder erworbener
hamorrhagischer Diathese; unkontrollierter schwerer arterieller Hypertonie;

® Vaskularer Retinopathie; intraspinalen oder intrazerebralen Gefassanomalien;

® Vor kurzem erfolgten Hirn-, Spinal- oder Augenoperationen;

@ Bronchiektasie oder pulmonaler Blutung in der Anamnese;

® Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min);

® Kongenitale oder hdmorrhagische Diathese;

® Unkontrollierte schwere arterielle Hypertonie;

@ Bei dlteren Patienten und in Kombination mit anderen Medikamenten (siehe Seite 9).

*Fir eine vollstandige Ubersicht konsultieren Sie bitte die Fachinformation von Rivaroxaban Spirig HC.
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Massnahmen bei Blutungen'

Die Massnahmen sollten individuell an den Schweregrad und die Lage der Blutung angepasst werden.

Dank der kurzen Halbwertszeit (HWZ) von Rivaroxaban nimmt die Wirkung der Antikoagulation dhnlich rasch
wie unter NMH ab. Das heisst: 16-24 h nach der letzten Einnahme ist nur noch eine geringe Beeinflussung der
Hamostase zu erwarten

Patient mit Blutungsereignis unter Rivaroxaban

\2

Prifen des hamodynamischen Status des Patienten, allgemeine Gerinnungstests heranziehen
(z.B. Anti-Xa-Aktivitat bestimmen).

4

Nachste Gabe aussetzen oder Medikation ganz absetzen

4

Oral Aktivkohle (bis zu 8 Stunden) bei Rivaroxaban-Uberdosierung

4

Symptomatische Behandlung:

- Mechanische Kompression / chirurgische Massnahmen
- Volumenersatz

- hdmodynamische Unterstltzung

4

Folgende Massnahmen unter Beizug eines Hamostaseologen erwagen, falls die Blutung nicht sistiert*:
e Prothrombinkomplexkonzentrat (PCC)

« aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat (APCC)

» Andexanet alfa (spezifisches Faktor-Xa-Inhibitor-Antidot)

13



Kontraindikationen'

® Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe geméss Zusammensetzung;

@ akuter bakterieller Endokarditis;

@ klinisch signifikanter aktiver Blutung;

® akutem gastrointestinalem Ulcus oder gastrointestinalen ulzerativen Erkrankungen;

@ schwerer Lebererkrankung und schwerer Leberinsuffizienz mit relevant erhéhtem Blutungsrisiko sowie
beileichter und massiggradiger Leberinsuffizienz (bei Kindern ALAT > 5x ULN oder Bilirubin > 2x ULN) in
Kombination mit Koagulopathie;

@ dialysepflichtiger Niereninsuffizienz;

® Schwangerschaft und Stillen (siehe entsprechende Rubrik).

Nebenwirkungen'”

® Aufgrund seiner pharmakologischen Wirkungsweise kann die Anwendung von Rivaroxaban mit einem er-
hohten Risiko okkulter oder sichtbarer Blutungen aus jedem Gewebe oder Organ verbunden sein, die zu
einer posthamorrhagischen Anamie fihren kdnnen. Symptome und Schweregrad (einschliesslich eines
tédlichen Ausgangs) variieren je nach Lokalisation und Ausmass der Blutung und/oder Anédmie.

@ Blutungskomplikationen kdnnen sich als Schwachegeflhl, Blasse, Schwindel, Kopfschmerzen oder un-
erklarliche Schwellung sowie Dyspnoe und unerklarlicher Schock zeigen.

*Fir eine vollstandige Ubersicht konsultieren Sie bitte die Fachinformation von Rivaroxaban Spirig HC.
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