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Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Bundesinstitut
far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellt und als zusatzliche risikominimierende
MaBnahme beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass Angehérige der Heilberufe, die
Rivaroxaban verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen
kennen und bericksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken — Angehdorige der Heilberufe

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu Xarelto®
Xarelto® (Rivaroxaban)

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, http://www.bfarm.de/ anzuzeigen.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von Xarelto und auf der Internetseite des
Zulassungsinhabers: https://www.bayer.com

In diesem Leitfaden wird bei Nennung der pharmazeutischen Darreichungsform zur besseren Uber-
sichtlichkeit anstelle des Begriffes , Filmtablette” die allgemeine Angabe , Tablette” verwendet.
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Dosierungsiibersicht fir Erwachsene

Indikationen’

Prophylaxe von Schlaganfallen

und systemischen Embolien bei

nicht valvularem Vorhofflimmern
mit einem oder mehreren Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt A)

Behandlung von Tiefen Venen-
Thrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE)' sowie
Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE" (siehe Abschnitt B.1)

Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) nach elektiver
Hiift- oder Kniegelenkersatz-
Operation (sieche Abschnitt E)

Prophylaxe atherothrombotischer
Ereignisse bei koronarer Herz-
erkrankung (KHK) und/oder
symptomatischer peripherer
arterieller Verschlusserkran-
kung (pAVK) (siehe Abschnitt C)

Prophylaxe atherothrombotischer
Ereignisse nach einem akuten
Koronarsyndrom (ACS) mit
erhohten kardialen Biomarkern
(siehe Abschnitt D)

Dosierungen’

Xarelto 20 mg,
1 x tagl. 1 Tabl.

Initialbehandlung,
Tag 1-21:
Xarelto 15 mg,
2 x tagl. 1 Tabl.

Erhaltungstherapie,
ab Tag 22:

Xarelto 20 mg,
1x tagl. 1 Tabl.

Verlangerte
Erhaltungstherapie,
ab Monat 7:
Xarelto 10 mg,
1x tagl. 1 Tabl.

Xarelto 10 mg,
1 x tagl. 1 Tabl.

Xarelto 2,5 mg,
2 x tagl. 1 Tabl.

Xarelto 2,5 mg,
2 x tagl. 1 Tabl.

Die Einnahme von Xarelto 15 mg und 20 mg erfolgt mit einer Mahlzeit.

1 Fur umfassende Informationen Uber Xarelto beachten Sie bitte die aktuellen Fachinformationen
# Bei KrCl 15 — 29 ml/min mit Vorsicht anwenden; nicht empfohlen bei KrCl < 15 ml/min

Zusatzinformationen'’

Bei eingeschrankter Nierenfunktion
mit einer KrCl von 15-49 ml/min*
Xarelto 15 mg, 1x tagl. 1 Tabl.

Bei PCI mit Stenteinsatz fiir max.
12 Monate:

Xarelto 15 mg, 1x tagl.1 Tabl.

+ P2Y12-Hemmer (z.B. Clopidogrel)

Xarelto 10 mg, 1 x tagl. 1 Tabl.

+ P2Y12-Hemmer (z.B. Clopidogrel)
bei eingeschrankter Nierenfunktion
mit einer KrCl von 30-49 ml/min

Bei eingeschrankter Nierenfunktion
mit einer KrCl von 15-49 ml/min*,
wenn das abgeschatzte Blutungsrisiko
hoher ist als das Rezidivrisiko, sollte eine
Dosisreduzierung erwogen werden:

Erhaltungstherapie, ab Tag 22:
Xarelto 15 mg, 1 x tagl. 1 Tabl.

Verldngerte Erhaltungstherapie, ab

Monat 7, bei hohem VTE-Rezidivrisiko:

e schwerwiegende Komorbiditaten
(z.B. Tumorerkrankungen)

e rezidivierende TVT oder LE

Xarelto 20 mg, 1 x tagl. 1 Tabl.

zusatzlich zu 75-100 mg ASS/Tag

zusatzlich zur Plattchenhemmung
(75-100 mg ASS/Tag allein oder plus
75 mg Clopidogrel/Tag oder Ubliche
Tagesdosis Ticlopidin)

t Nicht empfohlen bei Patienten mit einer LE, die hamodynamisch instabil sind oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie benétigen



Dosierungsiibersicht fiir Kinder

Xarelto-Dosierungen' in Abhangigkeit

Indikation’ vom Korpergewicht
(1 mg Rivaroxaban = 1 ml Suspension)
Behandlung von vendsen Korper- Dosierungsschema Tages-
Thromboembolien (VTE) sowie | gewicht [kg] [mg] gesamtdosis
Prophylaxe von deren Rezidiven [mg]
bei Reifgeborenen, Sauglingen - - - -
und Kleinkindern, Kindern und Min | Max |1 xtégl.|2 x tagl. | 3 x tagl.
Jugendlichen unter 18 Jahren 2,6 <3 0,8 2.4
nach mindestens 5 Tagen initialer
parenteraler Antikoagulationsthe- 3 <4 0,9 2,7
rapie (siehe Abschnitt B.2) 4 <5 14 42
5 <7 1,6 4,8
7 <8 1,8 54
8 <9 2,4 7,2
9 <10 2,8 8,4
10 <12 3,0 9,0
12 <30 5 10
30 <50 15* 15*
>50 20° 20

1 Fir umfassende Informationen tber Xarelto beachten Sie bitte die aktuellen Fachinformationen
# Die Dosierungen 15 mg Rivaroxaban einmal taglich und 20 mg Rivaroxaban einmal taglich kénnen auch als Tabletten gegeben werden.

Xarelto 15 mg bzw. 20 mg Tabletten sind mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Xarelto 1 mg/ml Suspension zum Einnehmen sollte beim Fiittern gegeben bzw. mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Die Anwendung von Xarelto wird nicht empfohlen fiir Kinder > 1 Jahr mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung (glomerulare Filtrationsrate

< 50 mli/min/1,73 m?), da keine klinischen Daten vorliegen.

Fir Kinder < 1 Jahr soll die Nierenfunktion anhand des Serumkreatinins bestimmt werden, nicht anhand der GFR. Die Anwendung von Xarelto bei Kindern
< 1 Jahr mit Serumkreatininwerten iber dem 97,5. Perzentil wird nicht empfohlen, da keine Daten vorliegen (fiir Referenzwerte siehe Abschnitt B.2).

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken -

Angehorige der Heilberufe

Der Leitfaden fur Angehorige der Heilberufe enthélt Informationen zur Anwendung von Xarelto, um
das Blutungsrisiko wahrend der Behandlung mit Xarelto zu minimieren. Er ersetzt nicht die Fachinfor-
mation fUr Xarelto. Bitte lesen Sie vor einer Verschreibung ebenfalls die Fachinformation fur Xarelto.

Patientenkarte zur sicheren
Anwendung (Patientenausweis)

Jedem Patienten, dem Xarelto verschrieben wurde,
wird in der Produktverpackung ein Patientenaus-
weis zur Verfigung gestellt. Informieren Sie den
Patienten oder die Betreuungsperson Uber die
Bedeutung und die Folgen einer Behandlung mit
Antikoagulanzien sowie Uber die Notwendigkeit
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der Therapieeinhaltung, tGber Anzeichen fir eine
Blutung und dartber, wann &rztlicher Rat einge-
holt werden sollte.

Der Patientenausweis dient dazu, Arzte und Zahn-
arzte Uber die Antikoagulationsbehandlung des

Patienten zu informieren, und enthélt wichtige
Kontaktdaten fur den Notfall. Der Patient muss
angewiesen werden, den Patientenausweis stan-
dig bei sich zu haben und jedem Arzt oder Apo-
theker zu zeigen.

Fur Xarelto 1 mg/ml Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen zur Anwendung bei
Kindern beachten Sie bitte den QR-Code auf dem
Patientenausweis. Wenn Sie diesen einscannen,
gelangen Sie zu einem Schulungsvideo, das die
Zubereitung und Anwendung der Suspension
zum Einnehmen zeigt.

Dosierungsempfehlungen

Xarelto 15 mg bzw. 20 mg Tabletten sind mit
einer Mahlzeit einzunehmen.

Xarelto 1 mg/ml Suspension zum Einnehmen
sollte beim Fiittern gegeben bzw. mit einer
Mahlzeit eingenommen werden.

Xarelto 2,5 mg und 10 mg Tabletten kénnen
unabhangig von den Mahlzeiten eingenom-
men werden.

A: Schlaganfall-Prophylaxe bei
erwachsenen Patienten mit nicht
valvuldrem Vorhofflimmern und
einem oder mehreren Risikofaktoren

Dosierung

Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe von Schlag-
anfallen und systemischen Embolien bei Patienten
mit nicht valvularem Vorhofflimmern ist 20 mg
1 x taglich.

Dosierungsschema

Langzeitbehandlung

a Xarelto 20 mg, 1 x tagl. 1 Tabl.*

Die Einnahme der 20 mg Tablette erfolgt mit einer Mahlzeit.

* Die empfohlene Dosierung fiir Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern
und mittelschwerer oder schwerer Nierefunktionsstérung ist im folgenden
Abschnitt angegeben.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit einer mittelschweren (Kreatinin-
Clearance 30-49 ml/min) oder schweren Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/
min) betragt die empfohlene Dosierung 15 mg 1 x
taglich.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min) ist Xarelto mit
Vorsicht anzuwenden. Die Anwendung bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min wird
nicht empfohlen.

Xarelto sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung eingesetzt werden, die
gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die zu
erhohten Rivaroxaban-Plasmaspiegeln fihren.

Behandlungsdauer

Die Therapie mit Xarelto sollte Uber langere Zeit hin-
weg fortgesetzt werden, vorausgesetzt, der Nutzen
der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien Gberwiegt das mogliche Blutungsrisiko.

Vergessene Einnahme

Wenn eine Einnahme vergessen wurde, sollte der
Patient Xarelto sofort einnehmen und am nachs-
ten Tag mit der reguldren Einnahme 1 x taglich,
wie empfohlen, fortfahren. Es sollte keine dop-
pelte Dosis an einem Tag eingenommen werden,
um eine vergessene Einnahme nachzuholen.

Patienten mit nicht valvuldrem
Vorhofflimmern, die sich einer PCI
(perkutane Koronarintervention)
mit Stentimplantation unterziehen

Bei Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern,
die eine orale Antikoagulation benétigen und
sich einer PCI mit Stentimplantation unterziehen,
gibt es begrenzte Erfahrungen mit einer reduzier-
ten Dosis von 15 mg Xarelto 1 x taglich (oder 10 mg
Xarelto 1 x taglich bei Patienten mit mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung [Kreatinin-Clearance
30-49 ml/min]) in Kombination mit einem P2Y12-
Inhibitor fir die Dauer von maximal 12 Monaten.



Patienten, die kardiovertiert werden
sollen

Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erfor-
derlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto
begonnen oder fortgesetzt werden.

Wenn sich die Kardioversionsstrategie auf eine
transdsophageale Echokardiografie (TEE) stitzt,
sollte die Xarelto-Behandlung bei Patienten, die
bisher nicht mit Antikoagulanzien behandelt
wurden, spatestens 4 Stunden vor der Kardiover-
sion begonnen werden, um eine addquate Anti-
koagulation sicherzustellen.

Fiir jeden Patienten sollte vor der Kardioversion
die Bestdtigung eingeholt werden, dass Xarelto
wie verschrieben eingenommen wurde. Bei Ent-
scheidungen bezlglich Therapiebeginn und The-
rapiedauer sollten etablierte Leitlinienemp-
fehlungen zum Umgang mit Antikoagulanzien
bei Patienten, die kardiovertiert werden, in Be-
tracht gezogen werden.

B.1: Erwachsene

Behandlung von Tiefen Venen-
Thrombosen (TVT) und Lungen-
embolien (LE) sowie zur Prophylaxe
rezidivierender TVT und LE

Dosierung

Erwachsene Patienten erhalten zur Initialbehand-
lung der akuten TVT und LE 15 mg 2 x téglich
wahrend der ersten 3 Wochen, gefolgt von 20 mg
1x taglich fir die Weiterbehandlung bzw. Rezi-
divprophylaxe. Wenn eine verldngerte Prophylaxe
einer rezidivierenden TVT oder LE angezeigt ist
(nach Abschluss einer mindestens 6-monatigen
Therapie fur eine TVT oder LE), betragt die emp-
fohlene Dosis 10 mg 1 x taglich.

Bei Patienten, bei denen das Risiko einer rezidivie-
renden TVT oder LE als hoch eingeschatzt wird,
wie z.B. bei Patienten mit komplizierten Komorbidi-
taten, oder bei Patienten, bei denen unter der ver-
langerten Prophylaxe mit Xarelto 10 mg 1 x taglich
eine rezidivierende TVT oder LE aufgetreten ist,
sollte eine Dosierung von Xarelto 20 mg 1 x tag-
lich in Erwégung gezogen werden. Xarelto 10 mg

wird nicht empfohlen fir die Initialbehandlung
der TVT oder LE in den ersten 6 Monaten.

Dosierungsschema

_ _f _a
Initialbehandlung | Erhaltungstherapie ; Verlingerte
Tag 1-21 ab Tag 22 1 Erhaltungstherapie
' ab Monat7
Xarelto 15 mg, Xarelto 20 mg, Xarelto 10 mg,
2x tégl. 1 Tabl. 1x téagl. 1 Tabl. 1x tégl. 1 Tabl.
oder

Xarelto 20 mg,
1x tagl. 1 Tabl.

In der verlanger-
ten Erhaltungs-
therapie Xarelto
20 mg bei hohem
VTE-Rezidivrisiko
erwagen: z.B. bei
schwerwiegenden
Komorbiditaten
oder rezidivierender
TVT oder LE

Die Einnahme der 10 mg Tablette kann unabhéngig von einer Mahlzeit erfolgen.

Die Einnahme der 15 mg und 20 mg Tablette erfolgt mit einer Mahlzeit

* Die empfohlene Dosierung fir Patienten mit Tiefer Venen-Thrombose oder
Lungenembolie und mittelschwerer oder schwerer Nierefunktionsstorung ist
im folgenden Abschnitt angegeben.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit einer mittelschweren (Kreatinin-Clea-
rance 30-49 ml/min) oder einer schweren Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
sollten in den ersten 3 Wochen mit 15 mg 2 x tag-
lich behandelt werden.

AnschlieBend, in der Phase der Erhaltungstherapie,
ist die empfohlene Dosierung 20 mg 1 x téglich.
Eine Dosisreduktion von 20 mg 1 x taglich auf
15 mg 1 x taglich sollte in Erwdgung gezogen
werden, wenn das abgeschatzte Blutungsrisiko
des Patienten héher ist als das Risiko fur rezidivie-
rende TVT und LE.

Wenn in der Phase der verlangerten Erhaltungs-
therapie ab Monat 7 die empfohlene Dosierung
10 mg 1 x taglich ist, ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min) ist Xarelto mit
Vorsicht anzuwenden. Die Anwendung bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min
wird nicht empfohlen.

Xarelto sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung eingesetzt werden, die
gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die zu
erhohten Rivaroxaban-Plasmaspiegeln fuhren.

Behandlungsdauer

Die Therapiedauer sollte, nach sorgfaltiger Ab-
wagung zwischen dem Nutzen der Behandlung
und dem Risiko fur Blutungen, individuell ange-
passt werden.

Eine kurze Therapiedauer (mindestens 3 Monate)
sollte bei Patienten in Erwdgung gezogen wer-
den, bei denen die TVT oder LE durch schwerwie-
gende, vorUbergehende Risikofaktoren (z.B.
kdrzlich durchgefiihrte gréBere Operation oder
Trauma) hervorgerufen wurde. Eine ldngere The-
rapiedauer sollte bei Patienten mit provozierter
TVT oder LE, die nicht durch schwerwiegende,
voriibergehende Risikofaktoren hervorgerufen
wurde, bei Patienten mit unprovozierter TVT oder
LE oder bei Patienten, die eine Vorgeschichte mit
rezidivierenden TVT oder LE haben, in Erwdgung
gezogen werden.

Vergessene Einnahme

¢ Behandlungsphase mit 2 x taglicher

Einnahme

(Tag 1-21): Wenn eine Einnahme vergessen
wurde, sollte der Patient Xarelto sofort einneh-
men, um die 30-mg-Xarelto-Tagesdosis sicher-
zustellen, auch wenn dies bedeutet, 2 Tablet-
ten mit 15 mg gleichzeitig einzunehmen. Am
nachsten Tag sollte mit der reguldren Einnahme
von 15 mg 2 x taglich fortgefahren werden.

Behandlungsphase mit 1 x taglicher
Einnahme

(@b Tag 22): Wenn eine Einnahme vergessen
wurde, sollte der Patient Xarelto sofort einneh-
men und am néachsten Tag mit der reguldren
Einnahme 1 x taglich wie empfohlen fortfah-
ren. Es sollte keine doppelte Dosis an einem
Tag eingenommen werden, um eine verge-
ssene Einnahme nachzuholen.

Hamodynamisch instabile LE-Patienten
oder Patienten, die eine Thrombo-

lyse oder pulmonale Embolektomie
benotigen

Xarelto wird nicht empfohlen als Alternative zu
unfraktioniertem Heparin bei Patienten mit einer
Lungenembolie, die hamodynamisch instabil sind
oder eventuell eine Thrombolyse oder pulmonale
Embolektomie benétigen, da die Sicherheit und
Wirksamkeit von Xarelto unter diesen klinischen
Bedingungen nicht untersucht wurden.

B.2: Kinder

Behandlung von venésen Thrombo-
embolien (VTE) sowie Prophylaxe
von deren Rezidiven bei Reifgebore-
nen, Sauglingen und Kleinkindern,
Kindern und Jugendlichen unter

18 Jahren nach mindestens 5 Tagen
initialer parenteraler Antikoagu-
lationstherapie.

Dosierung

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 6 Mona-
ten bis zu einem Alter von < 18 Jahren sollte die
Behandlung mit der geeigneten Formulierung
von Xarelto nach = 5 Tagen initialer parenteraler
Antikoagulationstherapie begonnen werden. Die
Dosierung richtet sich nach dem Kérpergewicht.

Bei Reifgeborenen bis zu einem Alter von
< 6 Monaten, die nach = 37 Schwangerschafts-
wochen geboren wurden, = 2,6 kg wiegen
und seit = 10 Tagen oral erndhrt werden, sollte
die Behandlung mit Xarelto Suspension zum
Einnehmen nach = 5 Tagen initialer parenteraler
Antikoagulationstherapie begonnen werden. Die
Dosierung richtet sich nach dem Kérpergewicht.

Bei Kindern und Jugendlichen, die = 30 kg wiegen,
kénnen Xarelto Tabletten oder die Suspension
zum Einnehmen 1 x taglich verabreicht werden.
Die Dosierung richtet sich nach dem Kérper-
gewicht (15 mg Tabletten bei Kindern und Ju-
gendlichen, die 30 bis < 50 kg wiegen, 20 mg
Tabletten bei Kindern und Jugendlichen, die
> 50 kg wiegen).



Bei Kindern mit einem Kérpergewicht von 2,6 kg
bis < 30 kg sollte nur die Suspension zum Einneh-
men verwendet werden. Die Dosierung und Hau-
figkeit der Anwendung richtet sich nach dem
Koérpergewicht.

Wenn die Suspension zum Einnehmen verordnet
wird, sollte der Patient oder die Betreuungsper-
son Uber die Rekonstitution und Dosierung auf-
geklart werden. Fur die Schulung einer korrekten
Rekonstitution und Anwendung kann das da-
fur entwickelte Schulungsvideo, das Uber den
QR-Code auf dem Patientenausweis aufgerufen
werden kann, verwendet werden. Es sollte nach
einer erfolgten Schulung stets Uberprift werden,
ob der Patient bzw. die Betreuungsperson die kri-
tischen Schritte der Rekonstitution versteht und
diese selbstandig durchfiihren kann. Die erfolgte
Schulung sollte dokumentiert werden.

Der Patient bzw. die Betreuungsperson sollte wei-
terhin angewiesen werden, die Gebrauchsanwei-

sung, die in der Verpackung von Xarelto 1 mg/ml
Granulat zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen enthalten ist, sorgféltig zu lesen und
zu befolgen. Die Gebrauchsanweisung zeigt, wie
die Xarelto Suspension zum Einnehmen herge-
stellt und eingenommen oder verabreicht wird.

Es wird empfohlen, den Patienten oder die Betreu-
ungsperson anzuweisen, welche blaue Spritze
(Dosierspritze fur Zubereitungen zum Einneh-
men) zu verwenden ist, um sicherzustellen, dass
das richtige Volumen verabreicht wird.

Wenn die Suspension zum Einnehmen verordnet
wird, sollte der verschreibende Arzt den Patien-
ten oder die Betreuungsperson an das indivi-
duelle, gewichtsabhéngige Dosisvolumen und
die Haufigkeit der Gabe erinnern. Bei der Abgabe
des Medikaments an den Patienten oder die Be-
treuungsperson sollte der Gesundheitsdienstleis-
ter (z.B. der Apotheker) die verschriebene Dosis
auf den Umkarton des Arzneimittels schreiben.

Empfohlene Dosis fiir Xarelto bei padiatrischen Patienten von Reifgeborenen
(nach mindestens 10tégiger oraler Erndhrung und mit einem Gewicht von
mindestens 2,6 kg) bis zu Kindern unter 18 Jahren

Dar- Kérper-
reichungs-  gewicht (1 mg Rivaroxaban =
form [kgl 1 ml Suspension)

Min | Max 1 x 2 x

tagl. | tagl.
Suspension 2,6 <3
zum Ein-
nehmen 3 <4
4 <5
5 <7
7 <8
8 <9
9 /<10
10 |<12
12 <30 5
Tabletten 30 <50 15
oder Sus-
pension zum . 5g 20
Einnehmen
8

Dosierungsschema [mg] Tagesgesamt-

Passende blaue
dosis [mg] Spritze zur

(1 mg Rivaroxaban = Verabreichung
1 ml Suspension) der Suspension

3 x
tagl.
0,8 2,4 1 ml
0,9 2,7 1 ml
1,4 4,2 5ml
1,6 4,8 5ml
1,8 5,4 5ml
2,4 7,2 5ml
2,8 8,4 5ml
3,0 9,0 5ml
10 5 ml oder 10 ml
15 10 ml
20 10 ml

Das Gewicht des Kindes ist zu Uberwachen und
die Dosis regelméaBig zu kontrollieren, um sicher-
zustellen, dass eine therapeutisch wirksame
Dosis beibehalten wird. Dies gilt insbesondere bei
Kindern < 12 kg.

Die Anwendung wird nicht empfohlen fur Kinder
bis zu einem Alter von < 6 Monaten, die

¢ nach < 37 Schwangerschaftswochen geboren
wurden oder

e < 2,6 kg wiegen oder
e seit < 10 Tagen oral ernahrt werden,

da die Dosis von Xarelto bei diesen Patientenpo-
pulationen nicht zuverldssig bestimmt werden
kann und nicht untersucht wurde.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Fur Kinder = 1 Jahr mit einer leichten Nieren-
funktionsstérung (glomerulédre Filtrationsrate
50-80 ml/min/1,73 m?) ist gemaB den Daten zu
Erwachsenen und begrenzten Daten zu padiatri-
schen Patienten keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Anwendung von Xarelto wird nicht empfoh-
len fur Kinder = 1 Jahr mit einer mittelschweren
oder schweren Nierenfunktionsstérung (glome-
ruldre Filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?), da
keine klinischen Daten vorliegen.

Fur Kinder < 1 Jahr soll die Nierenfunktion anhand
des Serumkreatinins bestimmt werden, nicht an-
hand der GFR. Die Anwendung von Xarelto bei
Kindern < 1 Jahr mit Serumkreatininwerten Uber
dem 97,5. Perzentil wird nicht empfohlen, da
keine Daten vorliegen (sieche nachfolgende Ta-
belle fur Referenzwerte).

Referenzwerte fiir Serumkreatinin bei
Kindern unter 1 Jahr (Boer et al., 2010)

Alter 97,5. Perzentil 97,5. Perzentil
fiir Kreatinin  fiir Kreatinin
(umol/1) (mg/dl)
Tag 1 81 0,92
Tag 2 69 0,78
Tag 3 62 0,70
Tag 4 58 0,66
Tag 5 55 0,62
Tag 6 53 0,60
Tag 7 51 0,58
Woche 2 46 0,52
Woche 3 41 0,46
Woche 4 37 0,42
Monat 2 33 0,37
Monat 3 30 0,34
Monat 4-6 30 0,34
Monat 7-9 30 0,34
Monat 10-12 32 0,36

Behandlungsdauer

Alle Kinder, auBer Kinder < 2 Jahren mit
katheterbedingter Thrombose

Die Behandlung sollte UGber mindestens 3 Mo-
nate erfolgen. Die Behandlung kann auf bis zu
12 Monate ausgedehnt werden, wenn dies aus
klinischer Sicht notwendig ist. Das Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis einer Uber 3 Monate hinaus fort-
gesetzten Therapie sollte individuell beurteilt
werden, wobei das Risiko fur eine rezidivierende
Thrombose gegen das potenzielle Blutungsrisiko
abzuwaégen ist.

Kinder < 2 Jahren mit katheterbedingter
Thrombose

Die Behandlung sollte Uber mindestens 1 Monat
erfolgen. Die Behandlung kann auf bis zu 3 Mo-
nate ausgedehnt werden, wenn dies aus klini-
scher Sicht notwendig ist. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer Gber 1 Monat hinaus fortgesetz-
ten Therapie sollte individuell beurteilt werden,
wobei das Risiko fur eine rezidivierende Throm-
bose gegen das potenzielle Blutungsrisiko abzu-
wagen ist.



Vergessene Einnahme

¢ Dosierungsschema mit 1 x taglicher Gabe

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte diese
sobald wie moglich eingenommen werden,
nachdem dies bemerkt wurde, jedoch nur am
selben Tag. Ist dies nicht moglich, sollte der Pa-
tient die Dosis auslassen und mit der nachsten
Dosis wie verschrieben fortfahren. Der Patient
darf keine doppelte Dosis einnehmen, um eine
vergessene Einnahme nachzuholen.

Dosierungsschema mit 2 x taglicher Gabe
Wenn eine Morgendosis vergessen wurde, sollte
diese sobald wie moglich eingenommen wer-
den, nachdem dies bemerkt wurde. Die Dosis
kann zusammen mit der Abenddosis eingenom-
men werden. Eine versdumte Abenddosis kann
nur am selben Abend nachgeholt werden.

Dosierungsschema mit 3 x taglicher Gabe
Das dreimal tagliche Dosierungsschema mit ca.
8-stindigen Abstdanden sollte einfach zum
nachsten vorgesehen Zeitpunkt fortgesetzt wer-
den, ohne die versdumte Dosis nachzuholen.

Am néchsten Tag sollte das Kind mit dem nor-
malen Dosierungsschema mit 1x, 2x oder 3x
taglicher Einnahme fortfahren.

Hamodynamisch instabile LE-Patienten
oder Patienten, die eine Thrombolyse
oder pulmonale Embolektomie bendtigen

Xarelto wird nicht empfohlen als Alternative zu
unfraktioniertem Heparin bei Patienten mit einer
Lungenembolie, die hdamodynamisch instabil sind
oder eventuell eine Thrombolyse oder pulmonale
Embolektomie bendtigen, da die Sicherheit und
Wirksamkeit von Xarelto unter diesen klinischen
Bedingungen nicht untersucht wurden.

C: Prophylaxe atherothrombotischer
Ereignisse bei erwachsenen Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
oder symptomatischer peripherer
arterieller Verschlusserkrankung
(pAVK) und einem hohen Risiko fiir
ischamische Ereignisse

Dosierung

Die empfohlene Xarelto-Dosis betragt 2,5 mg zwei-
mal taglich.

Patienten, die Xarelto 2,5 mg 2 x téglich ein-
nehmen, sollten ebenfalls eine Tagesdosis
von 75-100 mg Acetylsalicylsaure (ASS) ein-
nehmen.

Dosierungsschema

Individuelle Behandlungsdauer

Xarelto 2,5 mg, 2 x tagl. 1 Tabl.

Die Einnahme der 2,5 mg Tablette kann unabhéngig von einer Mahlzeit erfolgen.

Bei Patienten nach kirzlicher erfolgreicher Revas-
kularisation der unteren Extremitaten (chirurgi-
sche oder endovaskulare Verfahren einschlieBlich
Hybrideingriffen) aufgrund symptomatischer
pAVK, sollte die Behandlung erst nach Einsetzen
der Hdmostase eingeleitet werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min)
oder einer mittelschweren Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit einer schweren Nierenfunk-
tionsstorung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
ist Xarelto mit Vorsicht anzuwenden. Die Anwen-
dung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min wird nicht empfohlen.

Xarelto sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer
mittelschweren Nierenfunktionsstérung (Kreati-

nin-Clearance 30-49 ml/min) eingesetzt werden,
die gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die
zu erhéhten Rivaroxaban-Plasmaspiegeln fuhren.

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer sollte auf Basis regelmaBi-
ger Untersuchungen fur jeden Patienten indivi-
duell bestimmt werden. Dabei sollte das Risiko
fur thrombotische Ereignisse gegeniber dem
Blutungsrisiko bertcksichtigt werden.

Gleichzeitige Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern
bei Patienten mit KHK/pAVK

Bei Patienten mit einem akuten thrombotischen
Ereignis oder einem vaskularen Eingriff und dem
Bedarf einer dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung sollte die Fortsetzung der Behandlung
mit Xarelto 2,5 mg 2 x taglich in Abhangigkeit
von der Art des Ereignisses oder der Prozedur und
dem Behandlungsschema der Thrombozytenag-
gregationshemmung bewertet werden.

Bei Patienten mit KHK/pAVK und hohem Risiko
fdr ischamische Ereignisse wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von Xarelto 2,5 mg 2 x taglich
in Kombination mit ASS untersucht.

Bei Patienten nach kurzlicher Revaskularisation
der unteren Extremitaten aufgrund symptoma-
tischer pAVK wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Xarelto 2,5 mg 2 x taglich in
Kombination mit dem Thrombozytenaggre-
gationshemmer ASS allein oder ASS und kurz-
zeitiger Anwendung von Clopidogrel untersucht.
Falls erforderlich sollte die duale Thrombozyten-
aggregationshemmer-Therapie kurzzeitig erfol-
gen; eine langfristige Therapie sollte vermieden
werden. Patienten nach kirzlich erfolgter Revas-
kularisation der unteren Extremitaten (chirurgi-
sche oder endovaskulare Verfahren einschlieB3lich
Hybrideingriffen) aufgrund symptomatischer
PAVK durften in der zugrunde liegenden Studie
zusatzlich eine Standarddosis Clopidogrel einmal
taglich fur bis zu 6 Monate erhalten.

Die Behandlung in Kombination mit anderen
Thrombozytenaggregationshemmern, z.B. Prasu-
grel oder Ticagrelor, wurde nicht untersucht und
wird nicht empfohlen.

Weitere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen flr die Anwendung bei
KHK/pAVK-Patienten

Die gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit
Xarelto 2,5 mg 2 x taglich mit ASS bei Patienten
mit friherem hamorrhagischen oder lakunaren
Schlaganfall oder einem Schlaganfall (jeder Ge-
nese) im vergangenen Monat ist kontraindiziert.
Die Behandlung mit Xarelto 2,5 mg sollte bei Pa-
tienten mit frherem Schlaganfall oder transitori-
scher ischamischer Attacke (TIA), die eine duale
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie er-
halten, vermieden werden.

Xarelto in Kombination mit ASS sollte mit Vorsicht
angewendet werden

* bei KHK/pAVK-Patienten, die alter als 75 Jahre sind.
Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Behandlung
sollte regelmaBig individuell beurteilt werden.

e bei KHK/pAVK-Patienten, die ein niedrigeres
Kérpergewicht (< 60 kg) haben.

 bei KHK-Patienten mit schwerer symptomati-
scher Herzinsuffizienz. Studiendaten deuten
darauf hin, dass diese Patienten nur geringfligig
von einer Behandlung mit Xarelto profitieren.

Vergessene Einnahme

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte der Pa-
tient die Ubliche Dosis zum nachsten vorgesehe-
nen Zeitpunkt wie empfohlen einnehmen. Es
sollte keine doppelte Dosis eingenommen wer-
den, um eine vergessene Einnahme nachzuholen.

D: Prophylaxe atherothrombotischer

Ereignisse bei erwachsenen Patienten
nach einem akuten Koronarsyndrom

(ACS) mit erhohten kardialen Biomar-
kern

Dosierung

Die empfohlene Xarelto-Dosis betragt 2,5 mg zwei-
mal taglich.

Zusatzlich zu Xarelto 2,5 mg 2 x taglich sollten
die Patienten ebenfalls eine Tagesdosis von
75-100 mg Acetylsalicylsaure (ASS) oder eine
Tagesdosis von 75-100 mg ASS zusétzlich zu
entweder einer Tagesdosis von 75 mg Clopido-
grel oder einer liblichen Tagesdosis von Ticlo-
pidin einnehmen.
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Die empfohlene Xarelto-Dosis betragt 2,5 mg
2 x taglich, beginnend so bald wie méglich nach
der Stabilisierung des ACS-Ereignisses, jedoch
friihestens 24 Stunden nach Einweisung in ein
Krankenhaus und zu dem Zeitpunkt, an dem eine
Therapie mit parenteral verabreichten Antiko-
agulanzien tblicherweise abgesetzt wird.

Dosierungsschema

>

Individuelle Behandlungsdauer

Xarelto 2,5 mg, 2 x tagl. 1 Tabl.

Die Einnahme der 2,5 mg Tablette kann unabhangig von einer Mahlzeit erfolgen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min)
oder einer mittelschweren Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit einer schweren Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
ist Xarelto mit Vorsicht anzuwenden. Die Anwen-
dung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min wird nicht empfohlen. Xarelto sollte
mit Vorsicht bei Patienten mit einer mittelschwe-
ren Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
30-49 ml/min) eingesetzt werden, die gleichzei-
tig andere Arzneimittel erhalten, die zu erhéhten
Rivaroxaban-Plasmaspiegeln fuhren.

Behandlungsdauer

Bei der Behandlung sollte regelmaBig bei jedem
einzelnen Patienten eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung im Hinblick auf ischdmische Ereignisse und
Blutungsrisiko erfolgen. Uber eine Verlangerung
der Behandlung Uber 12 Monate hinaus sollte
auf individueller Basis entschieden werden, da es
nur begrenzte Erfahrungen tber einen Zeitraum
von bis zu 24 Monaten gibt.

Gleichzeitige Anwendung von Thrombo-
zytenaggregationshemmern bei Patienten
mit ACS

Bei Patienten mit einem akuten thrombotischen
Ereignis oder vaskularen Eingriff und der Not-
wendigkeit einer dualen Thrombozytenaggrega-
tionshemmer-Therapie sollte die Fortsetzung von
Xarelto 2,5 mg 2 x taglich in Abhangigkeit von
der Art des Ereignisses oder Verfahrens und dem
Thrombozytenaggregationshemmer-Schema be-
urteilt werden.

Bei Patienten mit kurzlich aufgetretenem ACS
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Xarelto
2,5mg 2 x taglich in Kombination mit den Throm-
bozytenaggregationshemmern ASS allein oder
ASS und Clopidogrel oder Ticlopidin untersucht.

Die Behandlung in Kombination mit anderen
Thrombozytenaggregationshemmern, z.B. Pra-
sugrel oder Ticagrelor, wurde nicht untersucht
und wird nicht empfohlen.

Weitere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung bei
ACS-Patienten

Xarelto in Kombination mit ASS oder in Kombina-
tion mit ASS und Clopidogrel oder Ticlopidin
sollte mit Vorsicht angewendet werden bei ACS-
Patienten, die

e > 75 Jahre sind. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
der Behandlung sollte regelmaBig individuell
beurteilt werden.

e ein niedrigeres Kdrpergewicht (< 60 kg) haben.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xarelto und Platt-
chenhemmern nach ACS ist kontraindiziert bei
Patienten mit vorausgegangenem Schlaganfall
oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA).

Vergessene Einnahme

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte der Pa-
tient die Ubliche Dosis zum nachsten vorgesehe-
nen Zeitpunkt wie empfohlen einnehmen. Es
sollte keine doppelte Dosis eingenommen wer-
den, um eine vergessene Einnahme nachzuholen.

E: Prophylaxe venéser Thromboem-
bolien (VTE) bei erwachsenen
Patienten nach elektiven Hiift- oder
Kniegelenksersatz-Operationen

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist 10 mg Xarelto 1 x tag-
lich. Die erste Gabe sollte 6 bis 10 Stunden nach
der Operation erfolgen, nachdem die Hdmostase
eingesetzt hat.

Dosierungsschema

Initialbehandlung*

Xarelto 10 mg, 1x tagl. 1 Tabl.

Die Einnahme der 10 mg Tablette kann unabhdngig von einer Mahlzeit erfolgen.
* Die erste Gabe sollte 6 bis 10 Stunden nach der Operation erfolgen, nachdem
die Hamostase eingesetzt hat.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) oder
einer mittelschweren Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance 30-49 ml/min) ist keine Dosisan-
passung notwendig.

Bei Patienten mit einer schweren Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
ist Xarelto mit Vorsicht anzuwenden. Die Anwen-
dung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min wird nicht empfohlen.

Xarelto sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer
mittelschweren Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance 30-49 ml/min) eingesetzt werden,
die gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die
zu erhdhten Rivaroxaban-Plasmaspiegeln fihren.

Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung hdngt vom individuel-
len vendsen thromboembolischen Risiko des Pati-
enten ab, das durch die Art der orthopadischen
Operation bestimmt wird.

* Bei Patienten nach einer groBeren Huftopera-
tion wird eine Behandlungsdauer von 5 Wo-
chen empfohlen.

¢ Bei Patienten nach einer groBeren Knieopera-
tion wird eine Behandlungsdauer von 2 Wo-
chen empfohlen.

Vergessene Einnahme

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte der Pa-
tient Xarelto sofort einnehmen und dann am
nachsten Tag mit der 1 x taglichen Einnahme wie
zuvor fortfahren.

Art der Einnahme

Xarelto 2,5 mg und 10 mg Tabletten kénnen un-
abhangig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Xarelto 15 mg bzw. 20 mg Tabletten
sind zusammen mit einer Mahlzeit einzu-
nehmen. Xarelto 1 mg/ml Suspension zum
Einnehmen sollte beim Fiittern gegeben bzw.
mit einer Mahlzeit eingenommen werden.
Die Einnahme dieser Wirkstdrken gleichzeitig mit
der Nahrung sorgt fur die notwendige Resorption
des Arzneimittels und stellt eine hohe orale Bio-
verflgbarkeit sicher.

Erwachsene

Falls Patienten nicht in der Lage sind, die Tabletten
als Ganzes zu schlucken, kénnen Xarelto-Tablet-
ten unmittelbar vor der Anwendung auch zersto-
Ben und mit Wasser oder Apfelmus gemischt
eingenommen werden. Unmittelbar nach Ein-
nahme der zerstoBenen Xarelto-Tabletten der
Starke 15 mg oder 20 mg sollte Nahrung aufge-
nommen werden.

ZerstoBene Xarelto-Tabletten kénnen auch Uber
eine Magensonde verabreicht werden, nachdem
die korrekte Lage der Magensonde Uberpriift
wurde. Die zerstoBene Tablette wird mit etwas
Wasser Uber die Magensonde verabreicht,
welche anschlieBend mit Wasser zu spilen ist.
Unmittelbar nach Verabreichung der zerstoBe-
nen Xarelto-Tabletten zu 15 mg oder 20 mg sollte
eine enterale Nahrungsgabe erfolgen.

Kinder

Bei Kindern mit einem Gewicht = 30 kg, die nicht
in der Lage sind, die Tabletten als Ganzes zu
schlucken, sollte die Xarelto Suspension zum Ein-
nehmen verwendet werden. Wenn die Suspen-
sion zum Einnehmen nicht sofort verflgbar ist
und Dosen von 15 mg oder 20 mg Xarelto ver-
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schrieben wurden, kdnnen diese durch ZerstoBen
der 15 mg oder 20 mg Tablette und nachfolgen-
des Mischen mit Wasser oder Apfelmus unmittel-
bar vor der Anwendung hergestellt und dann
eingenommen werden.

Die Suspension zum Einnehmen und die zersto-
Benen Tabletten kénnen Uber eine nasogastrale
Sonde oder Magensonde verabreicht werden,
nachdem die korrekte Lage im Magen Uberprift
wurde. Die Anwendung distal des Magens ist zu
vermeiden.

Perioperative Behandlung

Wenn ein invasives Verfahren oder ein chirurgi-
scher Eingriff erforderlich ist, sollte Xarelto, so-
weit dies moglich ist und der Arzt es aus klinischer
Sicht vertreten kann, vor dem Eingriff abgesetzt
werden:

e Xarelto 10 mg, 15 mg oder 20 mg Tabletten
oder Xarelto 1 mg/ml Suspension zum Einneh-
men sollten mindestens 24 Stunden vor dem
Eingriff abgesetzt werden.

e Xarelto 2,5 mg Tabletten sollten mindestens 12
Stunden vor dem Eingriff abgesetzt werden.

Wenn der Eingriff nicht aufgeschoben werden
kann, sollte das erhohte Blutungsrisiko gegentber
der Dringlichkeit des Eingriffs abgewogen werden.

Xarelto sollte nach dem invasiven Verfahren oder
der chirurgischen Intervention so bald wie mog-
lich wieder eingenommen werden, falls die klini-
sche Situation dies erlaubt und eine angemessene
Hamostase eingesetzt hat.

Spinal-/Epiduralanasthesie oder
-punktion

Bei der Anwendung von neuroaxialer Anasthesie
(Spinal-/Epiduralanasthesie) oder Spinal-/Epidural-
punktion kénnen bei Patienten, die mit Antiko-
agulanzien zur Pravention thromboembolischer
Komplikationen behandelt werden, epidurale
oder spinale Hamatome, die zu langfristiger oder
dauerhafter Léahmung fuhren, auftreten. Dieses
Risiko kann durch die postoperative Verwendung
eines epiduralen Verweilkatheters oder der gleich-
zeitigen Anwendung von anderen, auf die Gerin-
nung wirkenden Arzneimitteln erhoht sein.

Das Risiko kann auch bei traumatischer oder wie-
derholter Spinal-/Epiduralpunktion erhéht sein.
Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen
und Symptome von neurologischen Stdérungen
zu kontrollieren (z. B. Taubheits- oder Schwaéche-
geftihl in den Beinen, Stérungen der Darm- oder
Blasenfunktion).

Wenn eine neurologische Beeintrachtigung fest-
gestellt wird, ist eine Diagnosestellung und Be-
handlung dringend erforderlich. Vor einem
neuroaxialen Eingriff sollte der Arzt bei Patienten,
die bereits mit Antikoagulanzien behandelt wer-
den, oder bei Patienten, die zur Thrombosepro-
phylaxe Antikoagulanzien erhalten sollen, den
potenziellen Nutzen gegen das Risiko abwagen.

Indikationsspezifische Empfehlungen:

¢ Prophylaxe von Schlaganfallen und syste-
mischen Embolien bei erwachsenen Pati-
enten mitnichtvalvuldarem Vorhofflimmern
und einem oder mehreren Risikofaktoren

e Behandlung von TVT und LE und sowie zur
Prophylaxe rezidivierender TVT und LE bei
Erwachsenen

e Behandlung von VTE sowie Prophylaxe
von VTE-Rezidiven bei Kindern nach min-
destens 5 Tagen initialer parenteraler Anti-
koagulationstherapie

Im Zusammenhang mit neuroaxialer Anasthesie
(Spinal-/Epiduralanasthesie) gibt es keine klinischen
Erfahrungen zur Anwendung von Xarelto 15 mg
und Xarelto 20 mg Tabletten bei Erwachsenen
sowie zur Anwendung von Xarelto bei Kindern.

Um das potenzielle Blutungsrisiko, das mit der
gleichzeitigen Anwendung von Xarelto und neu-
roaxialer (Spinal-/Epidural-) Anésthesie oder Spi-
nalpunktion verbunden ist, zu reduzieren, sollte
das pharmakokinetische Profil von Xarelto
berlicksichtigt werden. Die Anlage oder Entfer-
nung eines Epiduralkatheters oder eine Lumbal-
punktion sind am besten durchzufthren, wenn
die antikoagulatorische Wirkung von Xarelto als
gering eingeschatzt wird. Der exakte Zeitpunkt,
wann bei jedem Patienten eine méglichst geringe
antikoagulatorische Wirkung erreicht wird, ist
jedoch nicht bekannt und sollte gegen die Dring-
lichkeit des Verfahrens abgewogen werden.

Basierend auf den allgemeinen PK-Eigenschaften
sollte die Entfernung eines Epiduralkatheters fri-
hestens zwei Halbwertszeiten, d.h. bei jungen
erwachsenen Patienten frihestens 18 Stunden
und bei alteren Patienten frihestens 26 Stunden,
nach der letzten Einnahme von Xarelto erfolgen.

Die nachste Einnahme von Xarelto sollte friihes-
tens 6 Stunden nach Entfernung des Katheters
erfolgen. Nach einer traumatischen Punktion ist
die nachste Gabe von Xarelto um 24 Stunden zu
verschieben.

Es liegen keine Daten zum Zeitpunkt der Anlage
oder Entfernung eines neuroaxialen Katheters
bei Kindern unter Xarelto vor. In diesen Fallen ist
Xarelto abzusetzen und ein kurz wirksames pa-
renterales Antikoagulans in Erwdgung zu ziehen.

¢ Prophylaxe von VTE bei erwachsenen
Patienten nach elektiven Hiift- oder Knie-
gelenksersatz-Operationen

Um das potenzielle Blutungsrisiko, das mit der
gleichzeitigen Anwendung von Xarelto und neu-
roaxialer (Spinal-/Epidural-) Anasthesie oder Spi-
nalpunktion verbunden ist, zu reduzieren, sollte
das pharmakokinetische Profil von Xarelto be-
rtcksichtigt werden. Die Anlage oder Entfernung
eines Epiduralkatheters oder eine Lumbalpunk-
tion sind am besten durchzufihren, wenn die
antikoagulatorische Wirkung von Xarelto als ge-
ring eingeschatzt wird. Ein Epiduralkatheter sollte
frihestens 18 Stunden nach der letzten Ein-
nahme von Xarelto entfernt werden.

Die nachste Einnahme von Xarelto sollte friihes-
tens 6 Stunden nach Entfernung des Katheters
erfolgen. Nach einer traumatischen Punktion ist
die nachste Gabe von Xarelto um 24 Stunden zu
verschieben.

¢ Prophylaxe atherothrombotischer Ereig-
nisse bei erwachsenen Patienten mit KHK
oder symptomatischer pAVK und einem
hohen Risiko fiir ischamische Ereignisse

* Prophylaxe atherothrombotischer Ereig-
nisse bei erwachsenen Patienten nach
einem ACS mit erhoéhten kardialen Bio-
markern

Es gibt keine klinischen Erfahrungen zur Anwen-
dung von Xarelto 2,5 mg und Plattchenhemmern
bei der Anwendung von neuroaxialer Anasthesie
(Spinal-/Epiduralanasthesie). Die Thrombozyten-
aggregationshemmer sollten entsprechend den
Angaben in der jeweiligen Fachinformation ab-
gesetzt werden.

Um das potenzielle Blutungsrisiko, das mit der
gleichzeitigen Anwendung von Xarelto und neu-
roaxialer (Spinal-/Epidural-) Anasthesie oder Spi-
nalpunktion verbunden ist, zu reduzieren, sollte
das pharmakokinetische Profil von Xarelto be-
rlcksichtigt werden.

Die Anlage oder Entfernung eines Epiduralkathe-
ters oder eine Lumbalpunktion sind am besten
durchzuftuhren, wenn die antikoagulatorische
Wirkung von Xarelto als gering eingeschatzt wird.
Der exakte Zeitpunkt, wann bei jedem Patienten
eine moglichst geringe antikoagulatorische Wir-
kung erreicht wird, ist jedoch nicht bekannt.
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Umstellung von Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) auf Xarelto

Bei Patienten, die zur Prophylaxe von Schlag-
anfallen und systemischen Embolien behan-
delt werden, sollte die VKA-Behandlung beendet
und die Xarelto-Therapie begonnen werden,
sobald die INR < 3,0 ist.

Bei Patienten, die wegen TVT, LE sowie zur
Prophylaxe rezidivierender TVT und LE be-
handelt werden, sollte die VKA-Behandlung
beendet und die Xarelto-Therapie begonnen
werden, sobald die INR = 2,5 ist.

Umstellung von VKA auf Xarelto

anr

Prophylaxe von Schl

—

Beginn Xarelto 1 x tagl. 1 Tabl.

TVT, LE und Prophylaxe von rezidivierenden TVT, LE:

—_——

Beginn Xarelto*

INR-Bestimmung
(Dauer geméaB indi-
viduellem Abfall des
VKA-Plasmaspiegels)

* Siehe Dosierungsempfehlungen fiir die benétigte tagliche Dosis.

Die INR ist zur Bestimmung der antiko-
agulatorischen Wirkung von Xarelto
nicht aussagekraftig und sollte deshalb

nicht angewendet werden. Wahrend der
Monotherapie mit Xarelto ist ein Monitoring
der Gerinnungsparameter in der klinischen
Routine nicht erforderlich.

Umstellung von Xarelto auf VKA

Es ist wichtig, eine angemessene Antikoagulation
bei gleichzeitiger Minimierung eines Blutungsrisi-
kos wahrend der Umstellung der Therapie sicher-
zustellen.

Erwachsene

Bei der Umstellung auf VKA sollten Xarelto und
VKA gleichzeitig verabreicht werden, bis die
INR = 2,0 ist. Wahrend der ersten zwei Tage der
Umstellungszeit sollte die Gbliche Anfangsdo-

16

sierung des VKA angewendet werden, gefolgt
von einer VKA-Dosierung, die sich an den INR-
Werten orientiert.

Kinder

Kinder, die von Xarelto auf VKA umgestellt werden,
mussen die Einnahme von Xarelto bis 48 Stunden
nach der ersten Dosis des VKA fortsetzen. Nach
zweitdgiger gleichzeitiger Anwendung sollte vor
der nachsten vorgesehenen Xarelto-Dosis eine INR-
Messung erfolgen. Es wird geraten, die gleichzei-
tige Anwendung von Xarelto und dem VKA fort-
zusetzen, bis die INR = 2,0 ist.

Umstellung von Xarelto auf VKA

Xarelto kann

> [— > abgesetzt werden,

Xarelto* sobald INR = 2,0

INR-Bestimmung
vor Verabreichung
von Xarelto

* Siehe Dosierungsempfehlungen fiir die benétigte tagliche Dosis.

Die INR ist zur Bestimmung der antiko-
agulatorischen Wirkung von Xarelto nicht
aussagekraftig. Bei Patienten, die gleichzei-
tig Xarelto und VKA einnehmen, sollte die
INR-Messung nicht friiher als 24 Stunden

nach der vorhergegangenen Einnahme,
aber vor der nachsten Einnahme von
Xarelto erfolgen. Sobald Xarelto abge-
setzt ist, kann eine zuverlassige INR-Bestim-
mung erfolgen, wenn die letzte Einnahme
mindestens 24 Stunden zurlckliegt.

Umstellung von parenteral
verabreichten Antikoagulanzien
auf Xarelto

¢ Bei Patienten, die ein parenteral verabreichtes
Antikoagulans nach fixem Dosierungsschema
erhalten, wie z.B. niedermolekulare Heparine:
Das parenterale Antikoagulans ist abzusetzen
und mit Xarelto ist O bis 2 Stunden vor dem
Zeitpunkt der ndchsten geplanten Verabrei-
chung des parenteralen Antikoagulans zu
beginnen.

e Bei Patienten, die ein kontinuierlich verabreich-
tes parenterales Antikoagulans erhalten, wie
z.B. intraven®s verabreichtes unfraktioniertes
Heparin, ist mit Xarelto zum Zeitpunkt des Ab-
setzens zu beginnen.

Umstellung von Xarelto auf paren-
teral verabreichte Antikoagulanzien

Die erste Dosis des parenteralen Antikoagulans
ist zu dem Zeitpunkt zu verabreichen, an dem
die nachste Xarelto-Dosis eingenommen wer-
den sollte.

Patientengruppen mit potenziell
erhdhtem Blutungsrisiko

Wie alle Antikoagulanzien kann Xarelto das Blu-
tungsrisiko erhéhen.

Deshalb ist Xarelto kontraindiziert bei
Patienten
e mit akuten, klinisch relevanten Blutungen.

e mit Lasionen oder in klinischen Situationen,
wenn diese als signifikantes Risiko fir eine
schwere Blutung angesehen werden. Dies
kénnen unter anderem sein: akute oder
klrzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzera-
tionen, maligne Neoplasien mit hohem Blu-
tungsrisiko, kurzlich aufgetretene Hirn- oder
Ruckenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte
chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rtuckenmark
oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osopha-
gusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vasku-
|&re Aneurysmen oder gréBere intraspinale oder
intrazerebrale vaskulare Anomalien.

die gleichzeitig mit anderen Antikoagulanzien,
z.B. unfraktionierten Heparinen (UFH), nieder-
molekularen Heparinen (Enoxaparin, Daltepa-
rin etc.), Heparinderivaten (Fondaparinux etc.),
oralen Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatra-
netexilat, Apixaban etc.) behandelt werden,
auBer in der speziellen Situation der Umstel-
lung der Antikoagulationstherapie oder wenn
UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig
sind, um die Durchgangigkeit eines zentralve-
nosen oder arteriellen Katheters zu erhalten.

mit Lebererkrankungen, die mit einer Koagulo-
pathie und einem klinisch relevanten Blutungs-
risiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit
Child Pugh B und C, verbunden sind.

Altere Patienten
Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungs-
risiko erhdhen.

Verschiedene Patientensubgruppen haben ein
erhéhtes Blutungsrisiko und sollten sorgfaltig
auf Anzeichen und Symptome fir Blutungskom-
plikationen Uberwacht werden.

Die Behandlungsentscheidung bei diesen Patien-
ten sollte nach einer Abwdgung des Nutzens der
Behandlung gegen das Blutungsrisiko getroffen
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Far Erwachsene mit einer mittelschweren (Kreati-
nin-Clearance 30-49 ml/min) oder einer schwe-
ren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min) siehe , Dosierungsempfehlungen”.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
15-29 ml/min ist Xarelto mit Vorsicht anzuwen-
den. Die Anwendung von Xarelto wird nicht
empfohlen bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance < 15 ml/min. Bei Patienten mit einer Nie-
renfunktionsstérung, die gleichzeitig andere
Arzneimittel erhalten, die zu erh6hten Rivaroxa-
ban-Plasmaspiegeln fihren, ist Xarelto mit Vorsicht
anzuwenden. Detaillierte Informationen hierzu
sind den jeweiligen Abschnitten zu den Indikatio-
nen zu entnehmen.

Fur Kinder = 1 Jahr mit einer leichten Nierenfunk-
tionsstoérung (glomeruldre Filtrationsrate 50-80 ml/
min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Anwendung von Xarelto wird nicht empfoh-
len fur Kinder = 1 Jahr mit einer mittelschweren
oder schweren Nierenfunktionsstérung (glome-
ruldre Filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?).

Die Anwendung von Xarelto wird nicht empfoh-
len fur Kinder < 1 Jahr mit Serumkreatininwerten
Uber dem 97,5. Perzentil, da keine klinischen Da-
ten vorliegen (siehe oben).

Patienten, die gleichzeitig andere
Arzneimittel einnehmen

¢ Die Anwendung von Xarelto wird bei gleichzei-
tiger Einnahme von systemischen Azol-Antimy-
kotika (wie Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol
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und Posaconazol) oder HIV-Proteaseinhibitoren
(z.B. Ritonavir) nicht empfohlen. Diese Wirkstoffe
sind starke Inhibitoren sowohl von CYP3A4 als
auch von P-gp.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleich-
zeitig mit auf die Blutgerinnung wirkenden
Arzneimitteln, wie nicht-steroidalen Entzln-
dungshemmern (NSARs), Acetylsalicylsdure
oder anderen Thrombozytenaggregations-
hemmern oder selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern  (SNRI),
behandelt werden. Patienten, die mit Xarelto
und ASS oder Xarelto und ASS plus Clopido-
grel oder Ticlopidin behandelt werden, sollten
nur dann gleichzeitig mit nicht-steroidalen Ent-
ziindungshemmern (NSARs) behandelt werden,
wenn der Nutzen das Blutungsrisiko Uberwiegt.

e ACS-Patienten und KHK/pAVK-Patienten, die
mit Xarelto und Plattchenhemmern behandelt
werden, sollten nur dann gleichzeitig mit NSARs
behandelt werden, wenn der Nutzen das Blu-
tungsrisiko Uberwiegt.

® Die Wechselwirkung mit Erythromycin, Clari-
thromycin oder Fluconazol ist bei den meisten
Patienten wahrscheinlich klinisch nicht relevant,
kann aber bei Hochrisikopatienten moglicher-
weise von Bedeutung sein (zu Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankungen siehe oben).

Interaktionsstudien sind nur bei Erwachsenen
durchgefihrt worden. Das Ausmal3 der Wechsel-
wirkungen bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht bekannt. Die oben aufgefihrten Warnhin-
weise sollten auch fir die padiatrische Popula-
tion bertcksichtigt werden.

Patienten mit weiteren Risikofaktoren

flr Blutungen

Wie andere Antithrombotika wird auch Xarelto
nicht bei Patienten empfohlen, die ein erhéhtes
Blutungsrisiko aufweisen, wie z. B. bei

e angeborenen oder erworbenen Blutgerin-
nungsstérungen

e nicht eingestellter, schwerer arterieller Hypertonie

e anderen Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts ohne aktive Ulzeration, die moglicherweise
zu Blutungskomplikationen fihren kénnen (z. B.
entztindliche Darmerkrankung, Osophagitis, Gas-
tritis und gastro-6sophageale Refluxkrankheit)
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e vaskularer Retinopathie

¢ Bronchiektasie oder pulmonaler Blutung in der
Anamnese

Patienten mit Krebs

Bei Patienten mit maligner Erkrankung kann
gleichzeitig ein erhoéhtes Blutungs- und Throm-
boserisiko bestehen. Der individuelle Nutzen
einer antithrombotischen Behandlung sollte bei
Patienten mit aktiver Krebserkrankung in Abhan-
gigkeit von Tumorlokalisation, antineoplastischer
Therapie und Stadium der Erkrankung gegen das
Blutungsrisiko abgewogen werden. Tumore im
Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt wurden
mit einem erhohten Blutungsrisiko wahrend der
Xarelto-Therapie in Verbindung gebracht.

Bei Patienten mit malignen Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko ist die Anwendung von
Xarelto kontraindiziert (siehe weiter oben).

Weitere Kontraindikationen

Schwangerschaft und Stillzeit

Xarelto ist wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit kontraindiziert. Frauen im gebarfahigen
Alter sollten vermeiden, wahrend der Behandlung
mit Xarelto schwanger zu werden.

Xarelto ist kontraindiziert bei Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der sonsti-
gen Bestandteile.

Uberdosierung

Wegen der eingeschrdnkten Resorption wird bei
Erwachsenen bei supra-therapeutischen Dosen
von 50 mg Xarelto oder mehr ein Wirkungsmaxi-
mum ohne einen weiteren Anstieg der mittleren
Plasmaexposition erwartet. Es liegen jedoch keine
Daten zu supra-therapeutischen Dosen bei Kin-
dern vor. Bei Kindern wurde eine Abnahme der
relativen Bioverfligbarkeit bei steigenden Dosen
(in mg/kg Korpergewicht) festgestellt, was auf
eine eingeschrankte Resorption bei hoheren Do-
sen hindeutet, auch wenn diese zusammen mit
Nahrung eingenommen werden.

Ein spezifisches, neutralisierendes Arzneimittel
(Andexanet alfa) zur Antagonisierung der phar-
makodynamischen Wirkung von Rivaroxaban ist

verflgbar (siehe Fachinformation von Andexanet
alfa), die Anwendung bei Kindern ist nicht etab-
liert. Um die Resorption bei Uberdosierung zu
vermindern, kann der Einsatz von Aktivkohle in
Betracht gezogen werden.

Beim Auftreten einer Blutungskomplikation
bei mit Xarelto behandelten Patienten sollte
die nachste Einnahme von Xarelto verschoben
oder die Therapie, soweit erforderlich, abgebro-
chen werden.

Individuell anzupassende MaBnahmen bei Blu-
tungen:

e Symptomatische Behandlung, wie mechani-
sche Kompression, chirurgische Intervention,
Flissigkeitsersatz

e Kreislaufunterstitzung; Blutprodukte oder Kom-
ponententransfusion

e Bei Blutungen, die durch o.g. MaBnahmen
nicht beherrscht werden kénnen, sollte entwe-
der die Gabe eines spezifischen, die Wirkung
von Faktor-Xa-Inhibitoren neutralisierenden
Arzneimittels (Andexanet alfa) oder eines
spezifischen Prokoagulans, wie z.B. ein Pro-
thrombin-Komplex-Konzentrat  (PPSB),  ein
aktiviertes Prothrombin-Komplex-Konzentrat
(aPCC) oder ein rekombinanter Faktor Vlla
(-FVlla), in Betracht gezogen werden. Zur Zeit
liegen jedoch nur sehr begrenzte klinische
Erfahrungen mit der Anwendung dieser Arznei-
mittel bei mit Xarelto behandelten Erwachse-
nen und Kindern vor.

Wegen seiner hohen Plasmaproteinbindung ist
nicht zu erwarten, dass Xarelto dialysierbar ist.

Bayer Vital GmbH
www.xarelto.de

Medizinische Information:

www.medinfo.bayer.de

Gerinnungstests

Wahrend der Behandlung mit Xarelto (Rivaroxa-
ban) ist ein Monitoring der Gerinnungsparameter
in der klinischen Routine nicht erforderlich. Trotz-
dem kann das Bestimmen des Rivaroxaban-Spie-
gels in Ausnahmesituationen hilfreich sein, wenn
die Kenntnis der Xarelto-Exposition helfen kann,
klinische Entscheidungen zu treffen, z. B. bei Uber-
dosierung und Notfalloperationen.

Anti-FXa-Tests mit Rivaroxaban-spezifischen Kali-
bratoren, um die Rivaroxaban-Spiegel zu messen,
sind kommerziell erhéltlich. Falls klinisch indiziert,
kann der Gerinnungsstatus auch Gber die Pro-
thrombinzeit (PT) mittels Neoplastin, wie in der
Fachinformation beschrieben, bestimmt werden.

Folgende Parameter kénnen erhoht sein: Prothrom-
binzeit (PT), aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (aPTT) und die kalkulierte INR (International
Normalized Ratio).

Die INR-Messung wurde speziell dafur entwi-
ckelt, die Effekte von VKA auf die PT zu messen,
und eignet sich deshalb nicht, die Aktivitat von
Xarelto zu bestimmen. Entscheidungen Uber
Dosierung oder Behandlung sollten sich nicht auf
INR-Werte stltzen, auBer bei der oben beschrie-
benen Umstellung von Xarelto auf VKA.

0800-64 22937 (Mo—Fr 8:00-18:00 Uhr)
medical-information@bayer.com
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