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Betreft Beoordeling uitbreiding indicatie rivaroxaban (Xarelto®) 

 

 

 

Geachte mevrouw Schippers, 

 

In de brief van 10 juni 2013 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) 

verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot 

rivaroxaban (Xarelto®). Het CVZ heeft deze beoordeling inmiddels afgerond. De 

overwegingen hierbij treft u aan in de rapporten die als bijlage zijn toegevoegd. 

 

Rivaroxaban is beschikbaar in de vorm van 10, 15 mg en 20 mg filmomhulde 

tabletten. Dit product is reeds opgenomen in het Geneesmiddelen Vergoedings 

Systeem (GVS) voor gebruik bij de preventie van trombose bij electieve knie- en 

heupoperaties en voor gebruik bij preventie van cerebrovasculair accident (CVA) 

en systemische embolie bij volwassen patiënten met non-valvulair 

atriumfibrilleren met één of meer risicofactoren. Hiervoor bestaan bijlage 2 

voorwaarden. 

 

Het verzoek van de fabrikant om de bestaande bijlage 2 voorwaarden uit te 

breiden betreft de indicatie veneuze trombo embolie (VTE): “Behandeling van diep 

veneuze trombose (DVT) en pulmonale embolie (PE), en preventie van recidief 

DVT en PE bij volwassenen”. Een deel van deze indicatie (de DVT-indicatie) is 

echter in 2012 reeds beoordeeld. De nieuwe indicatie betreft de uitbreiding van 

indicatie van rivaroxaban die recent door de EMA is afgegeven: "behandeling van 

pulmonale embolie (PE)". De tekst van de twee deel indicaties (DVT en PE) zijn 

later samengevoegd tot de bovengenoemde VTE-indicatie.   

 

CVZ-advies 2012 betreffende DVT-indicatie  

In 2012 heeft de fabrikant uitbreiding van bijlage 2 voorwaarden verzocht voor de 

DVT-indicatie, een deelindicatie van VTE: ‘Behandeling van diep veneuze 

trombose (DVT) en preventie van recidief DVT en pulmonale embolie na een acute 

DVT bij volwassenen’. Ten aanzien van deze DVT-indicatie heeft CVZ op 24 

oktober 2012 u geadviseerd om de bijlage 2 voorwaarden niet uit te breiden. Er 

was sprake van gelijke waarde t.o.v. enoxaparine/acenocoumarol en meerkosten.  

 

Conclusie Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) betreffende nieuwe indicatie PE 

De nieuwe deelindicatie die in 2013 is geregistreerd betreft 'behandeling van 

pulmonale embolie' (PE). Het farmacotherapeutisch rapport betreft deze, nog niet 

eerder beoordeelde, PE-indicatie. 
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De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) heeft geoordeeld dat rivaroxaban een 

therapeutisch gelijke waarde heeft als enoxaparine/acenocoumarol bij de indicatie 

behandeling van pulmonale embolie bij volwassenen. 

 

Kostenconsequentieraming 

Aangezien pulmonale embolie (PE) en DVT uitingen zijn van hetzelfde ziektebeeld 

(VTE) en vergoeding is aangevraagd voor het hele ziektebeeld (VTE) verwacht 

CVZ dat bij uitbreiding nadere voorwaarden rivaroxaban voor de hele VTE 

indicatie (PE+DVT) zal worden voorgeschreven. De WAR concludeert dat rekening 

houdend met een geschatte markpenetratie van 40% van rivaroxaban, uitbreiding 

van de nadere voorwaarden voor rivaroxaban gepaard zou gaan met extra 

uitgaven ten laste van het farmaciebudget van circa €3,88 - €6,86 miljoen per 

jaar in 2015 voor de VTE indicatie. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal 

patiënten met VTE die behandeld zullen worden met rivaroxaban, de prijs van 

rivaroxaban en andere nieuw op de markt verschijnende middelen. Verder bestaat 

er onzekerheid over de totale behandelduur bij deze indicatie. 

 

Hierbij dient opgemerkt te worden dat in de kostenconsequentieraming (KCR) 

alleen kosten ten last van het farmaciebudget zijn meegenomen. De meerkosten 

voor het farmaciebudget kunnen mogelijk gedeeltelijk gecompenseerd worden 

door besparingen vanwege minder gebruik van de trombosediensten. 

Nauwgezette controle van de antistolling zoals deze plaatsvindt bij acenocoumarol 

is bij rivaroxaban niet nodig.  

 

Advies over opname in het GVS 

Rivaroxaban is reeds opgenomen op bijlage 1A. Volgens de systematiek van het 

GVS is er sprake van een gelijke waarde en meerkosten en adviseert CVZ u om de 

bijlage 2 voorwaarden niet uit te breiden.  

 

Toegangsarrangement 

Wij zijn op de hoogte dat u in het kader van een pilot bezig bent met het opzetten 

van een onderhandelingsbureau om met fabrikanten te onderhandelen over 

financiële toegangsarrangementen. Wellicht ziet u mogelijkheden om de opname 

van deze nieuwe indicatie binnen het vergoede pakket toch mogelijk te maken via 

een herziening van de vigerende prijsovereenkomst die u met de fabrikanten van 

de NOACs hebt afgesloten.   

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

Dr. A. Boer 

Lid Raad van Bestuur  
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Farmacotherapeutisch rapport rivaroxaban (Xarelto®) bij de indicatie 

‘behandeling van longembolie’ 
 

De Wetenschappelijke Advies Raad (WAR) heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het 

geneesmiddel rivaroxaban (Xarelto®) tablet 15 mg voor oraal gebruik. Voor de bepaling van de 

therapeutische waarde is vergeleken met enoxaparine (een laag-moleculair-gewicht-heparine) in 

combinatie met warfarine of acenocoumarol (vitamine K antagonisten). Hierbij is zij tot onderstaande 

conclusies gekomen. 

Rivaroxaban heeft een therapeutisch gelijke waarde als enoxaparine/acenocoumarol bij de indicatie 

behandeling van longembolie bij volwassenen. 

 

Rivaroxaban [tabletten 15 mg en 20 mg voor oraal gebruik] 

Geregistreerde indicatie. “Behandeling van diep veneuze trombose (DVT) en pulmonale embolie (PE), 

en preventie van recidief DVT en PE bij volwassenen”. In 2012 was dit: ‘Behandeling van diep veneuze 

trombose (DVT) en preventie van recidief DVT en pulmonale embolie na een acute DVT bij volwassenen’. 

Daarnaast is rivaroxaban geregistreerd voor: 

- Tabletten 15 mg en 20 mg: ‘Preventie van cerebrovasculair accident (CVA) en systemische embolie bij 

volwassen patiënten met non-valvulair atriumfibrilleren met één of meer risicofactoren, zoals congestief 

hartfalen, hypertensie, leeftijd ≥75 jaar, diabetes mellitus, eerdere CVA of TIA (transient ischemic 

attack).’ en 

-Tablet 10 mg: ‘Preventie van veneuze trombo-embolie bij volwassen patiënten die electief een heup- of 

knievervangende operatie ondergaan’. en 

- Tablet 2,5 mg; ‘Xarelto, tegelijkertijd toegediend met óf alleen acetylsalicylzuur (ASA) óf ASA plus 

clopidogrel of ticlopidine, is geïndiceerd voor gebruik ter preventie van atherotrombotische complicaties 

bij volwassen patiënten na een acuut coronair syndroom (ACS) met verhoogde hartbiomarkers.’ 

Dosering. 15 mg 2 dd gedurende de eerste drie weken, daarna 20 mg 1 dd  

Werkingsmechanisme. Rivaroxaban is een competitieve selectieve en directe remmer van  

(stollings-)factor Xa. Remming van factor Xa kan de versterkte vorming van thrombine (‘burst’) na 

activering van het stollingssysteem, remmen. Dit effect kan verwacht worden zowel bij stollingsactivatie 

via het intrinsieke (‘oppervlakte activatie’) als het extrinsieke (weefselfactor en factor VIIa) pad. 

 

Bijzonderheden. Deze beoordeling betreft de deelindicatie behandeling van pulmonale embolie. Voor de 

beoordeling van rivaroxaban bij ‘Behandeling van diep veneuze trombose (DVT) en preventie van recidief 

DVT en pulmonale embolie na een acute DVT bij volwassenen’ en bij ‘Preventie van cerebrovasculair 

accident (CVA) en systemische embolie bij volwassen patiënten met non-valvulair atriumfibrilleren met 

één of meer risicofactoren, zoals congestief hartfalen hypertensie, leeftijd ≥75 jaar, diabetes mellitus, 

eerdere CVA of TIA’ wordt verwezen naar de rapportage uit 2012.1,2  Rivaroxaban bij preventie van VTE 

na electieve heup- of  knieoperatie is in 2009 beoordeeld (CFH rapport 09/03).  

 

Samenvatting therapeutische waarde  

Gunstige effecten. In een open-label gerandomiseerd fase 3 onderzoek was rivaroxaban bij de 

behandeling van longembolie non-inferieur op de primaire uitkomstmaat symptomatische recidief 

veneuze trombo-embolie (diepveneuze trombose of pulmonale embolie) aan enoxaparine gedurende 8 

dagen gevolgd door of overlappend met warfarine of acenocoumarol op geleide van de INR (hazard ratio 

1,12 [0,75 - 1,68]; 0,003). Superioriteit ten opzichte van de standaardbehandeling is niet aangetoond 

(p=0,57).  

Ongunstige effecten. De incidentie van ‘ernstige en klinisch relevante niet-ernstige bloedingen’ kwam 

in de gepoolde analyse van EINSTEIN-DVT en EINSTEIN-PE overeen tussen rivaroxaban en 

enoxaparine/VKA. De incidentie van ernstige bloedingen was in die gepoolde vergelijking en in EINSTEIN-

PE significant lager met rivaroxaban dan met enoxaparine/acenocoumarol. Er lijkt een verschil te bestaan 

in de lokalisatie van bloedingen: met rivaroxaban is mogelijk de incidentie van intracraniële bloedingen 

lager (niet statistisch getoetst) terwijl de incidentie van gastro-intestinale bloedingen in een meta-

analyse hoger was met rivaroxaban dan met standaardbehandeling. Dit leidde echter niet tot een verschil 

in mortaliteit. 

Ervaring. De ervaring met rivaroxaban is beperkt bij de indicatie behandeling van longembolie en die 

met enoxaparine en de vitamine K-antagonisten is ruim. 

Toepasbaarheid. Rivaroxaban, enoxaparine, acenocoumarol en fenprocoumon zijn even breed 

toepasbaar. Tegen rivaroxaban is geen specifiek antidotum voor het geval dat de antistolling moet 

worden gecoupeerd.  
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Gebruiksgemak. Het gebruiksgemak van rivaroxaban is groter dan dat van enoxaparine vanwege de 

orale toediening en groter dan fenprocoumon en acenocoumarol, omdat de vitamine K-antagonisten op 

geleide van de INR worden gedoseerd. Dit is een voordeel voor de patiënt en de behandelaar. Echter, dit 

grotere gebruiksgemak uit zich niet in aangetoond betere behandeluitkomsten. 

 

Eindconclusie therapeutische waarde.  

Er is geen superioriteit aangetoond voor rivaroxaban ten opzichte van de standaardbehandeling. De 

incidentie van bijwerkingen bij behandeling met rivaroxaban kwam overeen met die bij 

standaardbehandeling. De lokalisatie van bloedingen leek wel te verschillen met mogelijk minder 

intracraniële maar meer gastro-intestinale bloedingen met rivaroxaban dan met de standaardtherapie. 

Rivaroxaban heeft een therapeutisch gelijke waarde als enoxaparine/acenocoumarol bij de indicatie 

behandeling van longembolie bij volwassenen.  

 

 

1. Aandoening 

Ontstaanswijze. Bij het ontstaan van diepveneuze trombose (DVT) spelen drie factoren een rol (trias 

van Virchow): stasis in de bloedstroom, verandering van de bloedsamenstelling en beschadiging van de 

vaatwand.3 Diepveneuze trombose is de vorming van een stolsel in een diepliggende ader in bijvoorbeeld 

een been, meestal in de kuitvenen. Wanneer dit stolsel los raakt en een longslagader blokkeert, is er 

sprake van longembolie. De meeste stolsels geven echter geen symptomen en verdwijnen spontaan. In 

sommige gevallen, als belangrijke bloedvaten worden geblokkeerd, kan dit echter fataal zijn.  Als de 

trombose beperkt blijft tot de venen in de kuit, is het risico laag.  

Algemene risicofactoren voor het ontstaan van DVT zijn operatie, trauma, immobilisatie, zwangerschap 

en kraambed, orale anticonceptie en hormonale suppletiebehandeling, adipositas, varicosis, eerder 

doorgemaakt DVT of longembolie en maligniteiten. Erfelijke risicofactoren kunnen een rol spelen. 

Daarnaast zijn uiteenlopende aandoeningen geassocieerd met een verhoogd risico op DVT, zoals acute 

interne ziekten, hartfalen, respiratoire insufficiëntie, inflammatoire darmaandoeningen, 

myeloproliferatieve aandoeningen, paroxismale nachtelijke hemoglobinurie en het nefrotisch syndroom. 

Toenemende leeftijd is een onafhankelijke risicofactor.4 

 

Symptomen. Het vermoeden van diepveneuze trombose berust meestal op een pijnlijke en/of gezwollen 

(onder)been dat soms rood verkleurd is. Slechts een deel (< 35%) van de symptomatische patiënten met 

DVT presenteert zich met de klassieke klachten van een warm gezwollen been, dat lokaal drukpijnlijk is.4 

 

Prevalentie/incidentie. De incidentie van gediagnosticeerde diepveneuze trombose (DVT) wordt 

geschat op 1 per 1000 patiëntjaren. In Nederland komt dat neer op ongeveer 16.000 tot 20.000 gevallen 

per jaar.5 Het komt vaker voor bij mannen dan bij vrouwen en de incidentie neemt toe met de leeftijd.3  

In 2010 stonden circa 31.000 patiënten onder controle van de Nederlandse trombosediensten voor de 

indicatie DVT.4 

Na een eenmaal doorgemaakte trombose is de kans op herhaling vrij groot. Een recidief trombose treedt 

op bij ongeveer 7% van de patiënten per jaar. Bij een kwart tot een derde van de patiënten met een 

eerste DVT of longembolie ontstaat binnen acht jaar een recidief, waarbij het in 20% van de episoden 

een longembolie betreft.3,5  

De incidentie van longembolieën in Nederland is niet bekend. Op basis van een enquête onder 

Nederlandse longartsen en internisten wordt gesteld dat bij 2,6 patiënten per 1000 inwoners per jaar in 

Nederland wordt gedacht aan longembolie. Van de patiënten die werden onderzocht in verband met deze 

verdenking, bleek circa 30% daadwerkelijk een longembolie te hebben.  

 

Ernst. De ernst van veneuze trombo-embolie wordt vooral bepaald door de kans van 0,2-5% op sterfte 

door longembolie4 en door de kans van 25-50% op het krijgen van chronische klachten van oedeem, 

teleangiëctasieën, varices en veneuze ulcera aan de benen (‘posttrombotisch syndroom’). Patiënten die 

worden behandeld vanwege een longembolie hebben een viermaal grotere kans om te overlijden (1,7% 

versus 0,4%) door recidief van een veneuze trombo-embolie in het jaar na diagnosestelling.6  

 

Behandeling. Patiënten met diepveneuze trombose worden medicamenteus behandeld om een 

longembolie of uitbreiding en recidief van de trombose te voorkomen. De behandeling van longembolie is 

identiek hieraan omdat de twee ziektebeelden manifestaties van hetzelfde ziekteproces zijn. 
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Als patiënten met een veneuze trombo-embolie zorgvuldig worden onderzocht, blijkt dat de meerderheid 

van de patiënten met een proximaal gelokaliseerd trombosebeen ook een longembolie heeft 

(symptomatisch dan wel asymptomatisch) en omgekeerd. 

Aanbevelingen over het starten met laag-moleculairgewicht-heparine en vitamine K antagonisten zijn 

grotendeels gebaseerd op onderzoeksbevindingen bij patiënten met diepveneuze trombose.  

Dezelfde dag wordt gestart met subcutane laagmoleculairgewichtheparine (LMWH) voor de initiële 

behandeling en met een coumarinederivaat (vitamine K-antagonist) voor de lange termijn behandeling.3,4  

- De initiële behandeling met subcutane LMWH-injecties moet tenminste vijf dagen worden 

gecontinueerd en kan worden gestaakt als de INR (‘International normalized ratio’) stabiel en 

gedurende twee dagen >2,0 is. De INR streefwaarde is 2,5. 

- Gelijktijdig wordt begonnen met een cumarinederivaat (acenocoumarol of fenprocoumon) voor de 

lange termijnbehandeling.3  

 

Vitamine K-antagonisten 

In Nederland heeft men de beschikking over twee vitamine K-antagonisten, namelijk het kortwerkende 

acenocoumarol (1 mg) en het langwerkende fenprocoumon (3 mg). De keuze voor acenocoumarol of 

fenprocoumon is afhankelijk van afspraken met de plaatselijke trombosedienst. In de praktijk wordt 

acenoumarol het meest voorgeschreven. Wereldwijd wordt warfarine het meest gebruikt, maar dit middel 

is niet voor de Nederlandse markt geregistreerd. Bij alle drie de geneesmiddelen wordt, nadat enkele 

dagen een oplaaddosis is gegeven, de vervolgdosering bepaald op geleide van de ‘international 

normalized ratio’ (INR). De NHG standaard en CBO richtlijn adviseren een INR tussen 2,0 en 3,0. Indien 

de INR waarde onder het streefgebied komt dan neemt de kans op trombo-embolieën toe; komt de 

waarde boven het streefgebied dan neemt de kans op bloedingen toe. Bij de behandeling met een 

vitamine K-antagonist is het dus van belang om binnen deze INR waarden te blijven.3,4  

 

Therapeutische range en streefwaarden in Nederland 

Mede op basis van de CBO richtlijn zijn de streefwaarden voor de vitamine K-antagonisten door de 

Nederlandse trombosediensten aangepast. De ondergrens van het streefgebied is op grond van het feit 

dat de INR niet onder de ondergrens van de therapeutische range mag vallen 0,5 INR hoger ingesteld.7 

De bovengrens van zowel streefgebied als therapeutische range is eveneens 0,5 INR hoger gesteld omdat 

er enerzijds anders een zeer smalle therapeutische range zou ontstaan en anderzijds er een marge in de 

hoogte van de INR is alvorens het risico van bloedingen belangrijk toeneemt.4 Door de ondergrens van de 

streefwaarden kunstmatig iets te verhogen tot 2,5 wordt het percentage tijd binnen de therapeutische 

range (TTR) verhoogd. Als grens is door de Nederlandse trombosedienst gesteld dat tenminste 70% van 

de patiënten een INR binnen de therapeutische range moeten hebben. In 2010 hebben alle 

trombosediensten deze grens bereikt.  

De Nederlandse trombosedienst werkt met de volgende criteria: Optimale streefwaarde: 3,0; 

Therapeutische range: 2,0-3,5; Streefgebied: 2,5-3,5.5  

Internationaal is, bij de behandeling met warfarine, het INR streefgebied 2,0-3,0.8 In klinische studies 

word de tijd binnen de therapeutische range (TTR) gerapporteerd voor een INR-range van 2,0-3,0. 

 

2. Beoordelingsmethode 
 

2a Keuze van de behandeling waarmee wordt vergeleken 

Rivaroxaban wordt vergeleken met de standaard behandeling voor longembolie die bestaat uit subcutaan 

LMWH gedurende tenminste 5 dagen en een cumarinederivaat (vitamine K-antagonist) voor langdurige 

behandeling.3,4 

Van de LMWH’s worden in Nederland vooral nadroparine en dalteparine gebruikt en in mindere mate 

enoxaparine en tinzaparine (www.gipdatabank.nl). Wereldwijd is enoxaparine de meest gebruikte LMWH 

in de praktijk en in onderzoeken. In dit rapport is ervan uitgegaan dat de effectiviteit en veiligheid van 

enoxaparine hetzelfde zijn als die van andere LMWH’s. Dit is in lijn met eerdere beoordelingen van 

CFH/CVZ over dabigatran9 en rivaroxaban10. 

Als vitamine K-antagonisten komen acenocoumarol of fenprocoumon in aanmerking als eerste keus 

behandeling. 

De EMA heeft de nieuwe indicatie voor rivaroxaban afgegeven op basis van data van een direct 

vergelijkende studie waarin rivaroxaban werd vergeleken met enoxaparine, en warfarine of 

acenocoumarol (EINSTEIN studie, onderdelen EINSTEIN DVT en EINSTEIN PE). Warfarine is echter niet 

de standaardbehandeling in Nederland. Aangezien de dosering van warfarine, acenocoumarol en 

fenprocoumon wordt bepaald op geleide van de INR heeft CFH/CVZ, in een beoordeling van dabigatran in 

2012, goedgekeurd dat vergeleken wordt met warfarine. Het is echter wel van belang dat de resultaten 
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van de registratiestudies worden geëxtrapoleerd naar de Nederlandse situatie. 

 

2b. Relevante uitkomstmaten 

Volgens de richtlijn van de CHMP ‘Guideline on clinical investigations of medicinal products for prophylaxis 

of venous thromboembolic risk in non-surgical patients’ uit 200611 is de adequate primaire uitkomstmaat 

voor superioriteits- en non-inferioriteitsonderzoeken naar tromboseprofylaxe (confirmatory trial) een 

samengestelde uitkomstmaat met: 

- bevestigde proximale diepveneuze trombose (DVT), 

- bevestigde symptomatische (in non-inferioriteitsonderzoek) niet-fatale long embolie (PE) en 

- overlijden door veneuze trombo-embolie (in non-inferioriteitsonderzoek) of overlijden ongeacht de 

doodsoorzaak (in superioriteitsonderzoek). 

De uitkomstmaten in de rivaroxaban studies zijn gebaseerd op de EMA richtlijn uit 199912, waarin de 

uitkomstmaten net iets anders geformuleerd zijn: 

- recidief symptomatisch veneuze trombo-embolie (VTE; niet fataal DVT/niet-fataal PE) 

- overlijden 

- bloedingen 

De evaluatie van de veiligheid dient volgens de EMA gefocust te zijn op de incidentie van bloedingen. 

Bloedingen dienen geclassificeerd te worden als ernstig of niet-ernstig.11,12 

Een concept-versie van de vernieuwde EMA richtlijn ligt momenteel nog voor ter publieke consultatie.13 

De momenteel geldige richtlijn is van 2008.14 

 

2c Verantwoording literatuuronderzoek 

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier15, het EPAR van de 

indicatie-uitbreiding16 en van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften. Een 

literatuuronderzoek werd uitgevoerd in de bestanden van Medline, Embase en Cochrane op 27 juni 2013. 

De volgende zoektermen werden gebruikt: rivaroxaban, Xarelto, pulmonary, embolism. 

Er werden geen relevante trials gevonden die niet in het dossier aanwezig waren. 

Tabellen 1-3 geven weer welke van de gevonden studies en andere bronnen zijn gebruikt. 

 
Tabel 1. Klinische studies die zijn betrokken in de beoordeling 

patiënten 1e auteur en 
jaar van 
publicatie 
[ref] 

onderzoeks-
opzet  
(level of 
evidence) 
[ITT/PP] 

aantal kenmerken 

interventie en 
controle 

follow-
upduur 

belangrijkste 
uitkomst-
maten 

Kans op bias, 
toelichting 

        
Behandeling PE (deze beoordeling) 

Büller 201217; 
EPAR16; 
‘11702 PE’  
‘Einstein PE’ 

fase III open-
label non- 
inferioriteits-
onderzoek 
(B) [ITT] 

2.832  acute sympto-
matische PE met 
of zonder sympto-
matische DVT 

rivaroxaban 
15 mg 2 dd 
gedurende 3 
weken 
gevolgd door 
20 mg 1 dd, 
versus 
enoxaparine 2 
dd 
overlappend 
met en 
gevolgd door 
VKA 

3, 6 of 
12 mnd* 

effectiviteit: 
primair 
recidief VTE†   
secundair: 
samen-
gestelde 
eindpunten# 
veiligheid: 
samen-gesteld 
eindpunt‡, 
ernstige‡‡ 
bloedingen 

onderzoekers 
niet 
geblindeerd, 
centrale 
commissie 
voor klinische 
uitkomsten 
wel geblin-
deerd voor 
behandel-
allocatie 

EPAR ‘11702 
DVT en PE’ 

meta-analyse 
van 11702 
DVT en 
11702  PE (B) 
[ITT] 

8.281 zie 11702 DVT en 
PE studies 

zie 11702 DVT 
en PE studies 

3, 6 of 
12 mnd* 

zie 11702 DVT 
en PE studies 

vooraf 
geplande 
gepoolde 
analyse  

Holster 2013 systematisch
e review en 
meta-analyse 

151.57
8 
patiënt
en in 
42 
studies 
(43 
trials) 

gerandomiseerde 
klinische 
onderzoeken; 
atriumfibrilleren, 
orthopedische 
chirurgie, 
preventie 
veneuze 
trombose bij 
‘medically ill 
patients’, diep 
veneuze 

rivaroxaban  
versus 
enoxaparine/V
KA 

variabel primair: 
gastro-
intestinale 
bloedingen 
secundair: 
klinisch 
relevante 
bloedingen 
 

15 studies 
(16 trials) 
met 
rivaroxaban;  
overige met 
dabigatran, 
apixaban, 
edoxaban, 
betrixaban 
versus 
standaardther
apie  
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trombose of 
longembolie, 
acuut coronair 
syndroom  

ITT: intention-to-treat 
PP: per protocol 
DVT: diepveneuze trombose 
PE: pulmonale embolie (fataal of niet-fataal) 
VTE: veneuze trombo-embolie (DVT en/of PE) 
VKA: Vitamine K-antagonisten (coumarinederivaat warfarine of acenocoumarol) 
* op basis van het risicoprofiel van de deelnemer en plaatselijke voorkeuren, keuze van de onderzoeker bij randomisatie 
# drie samengestelde eindpunten, nl.  
‘secondary efficacy outcome’: recidief DVT, niet-fatale PE en/of algehele sterfte,  
‘net clinical benefit’: recidief DVT, PE (fataal of niet-fataal) en/of grote bloedingen 
 
† gedefinieerd als samengesteld eindpunt van recidief DVT, niet fatale PE en/of fatale PE 
‡ gedefinieerd als samengesteld eindpunt van ‘major bleeding events and clinically relevant non-major bleeding events’  
‡‡ ‘major bleeding events’, fatale bloedingen, niet-fatale ‘major bleeding events’ op een kritieke plaats (intracranieel, 
retroperitoneaal, intra-oculair, pericardiaal, intra-articulair, bijnier, long, buik) 

 
Tabel 2. Klinische studies die niet zijn betrokken in de beoordeling 

1e auteur en jaar van publicatie [ref] reden van verwerpen/toelichting 

  

Bauersachs 201018;  
EPAR19 ‘11702 DVT’  
‘Einstein DVT’ 

Behandeling van DVT en recidiefpreventie van diep veneuze trombose (DVT 
en PE) (eerdere beoordeling)2 /rivaroxaban versus enoxaparine 2 dd 
overlappend met en gevolgd door VKA bij patiënten met acute 
symptomatische proximale DVT zonder symptomatische PE 

Bauersachs 201018; EPAR ‘11899’ 
‘Einstein vervolg studie’ 

Behandeling van DVT en recidiefpreventie van diep veneuze trombose (DVT 
en PE) (eerdere beoordeling)2 /rivaroxaban versus placebo 
(1:1) bij patiënten met acute symptomatische proximale DVT zonder 
symptomatische PE 

Prins et al., 2012 Abstract / Gegevens met betrekking tot ‘Patient reported outcomes’ 
verzameld middels de  Anti-Clot Treatment Scale.  

 
DVT: diepveneuze trombose. 
PE: longeembolie (pulmonary embolism) 

 
Tabel 3. Andere bronnen die zijn gebruikt in de beoordeling 

titel [ref] uitgevende instantie 

EPAR rivaroxaban (Uitbreiding 
registratie)16 

EMA, Londen 

Diagnostiek, preventie en behandeling 
van veneuze trombo-embolie en 
secundaire preventie van arteriële 
trombose, 20084  

Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, Utrecht 

Guidelines on the diagnosis and 
management of acute pulmonary 
embolism: the Task Force for the 
Diagnosis and Management of Acute 
Pulmonary Embolism, 200814 

European Society of Cardiology (ESC) 

Evidence-based management of 
anticoagulant therapy: Antithrombotic 
Therapy and Prevention of Thrombosis, 
9th Ed: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines20 

American College of Chest Physicians (ACCP) 

NHG-standaard M86 Diepe veneuze 
trombose3 

Nederlands Huisartsen Genootschap, Utrecht 

 

 

3. Therapeutische waarde 
 

De therapeutische waarde van rivaroxaban is beoordeeld op de criteria gunstige effecten, ongunstige 

effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. 

 

3a Gunstige effecten 

  

Evidentie. De behandeling van een longembolie (en preventie van een recidief) is identiek aan die van 

diepveneuze trombose (zie 1. Inleiding,  Behandeling). De prognose bij behandeling is wel verschillend.  
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De werkzaamheid van rivaroxaban bij de initiële en de voortgezette behandeling van acute DVT en bij de 

preventie van recidieven is onder andere onderzocht in de fase 3 onderzoeken 11702 (Einstein DVT) en 

11899 (Einstein vervolgonderzoek). Voor een bespreking van de opzet en resultaten van de Einstein DVT 

en Einstein vervolg-onderzoeken, wordt verwezen naar de beoordeling uit 2012.2 In dat onderzoek 

werden patiënten met acute symptomatische proximale DVT zonder symptomatische PE ingesloten, 

m.a.w. patiënten met (initieel) symptomatische longembolie werden uitgesloten.   

 

Nieuwe onderzoeksgegevens hebben alleen betrekking op de behandeling van longembolie (PE). 

Daarnaast is er een meta-analyse beschikbaar gekomen waarin de resultaten van de registratie-studies 

met rivaroxaban voor behandeling (en recidiefpreventie) van diepveneuze trombose zijn samengevoegd 

met de resultaten van de nieuwe registratratie-studie met rivaroxaban voor behandeling van 

longembolie. 

 

In het Einstein PE-onderzoek werden 4.832 patiënten met acute PE onderzocht voor de behandeling van 

PE en de preventie van recidief DVT en PE.16,17 De behandelduur bedroeg 3, 6 of 12 maanden en was 

afhankelijk van het klinisch oordeel van de onderzoeker. In de eerste 3 weken van de behandeling van 

acute PE werd tweemaal daags 15 mg rivaroxaban toegediend. Dit werd gevolgd door eenmaal daags 20 

mg rivaroxaban. Het behandelregime van de comparator bestond uit enoxaparine dat ten minste 5 dagen 

werd toegediend in combinatie met een behandeling met een vitamine K-antagonist (warfarine of 

acenocoumarol), totdat de prothrombinetijd/international normalised ratio (PT/INR) binnen het 

therapeutisch bereik viel (≥ 2,0). De behandeling werd voortgezet met een vitamine K-antagonist, 

waarvan de dosis zo werd aangepast dat de PT/INR-waarden binnen het therapeutisch bereik van 2,0 tot 

3,0 bleven. Het primaire eindpunt voor de werkzaamheid was symptomatisch, recidief VTE, gedefinieerd 

als de samenstelling van recidief DVT of fatale of niet-fatale PE. Het secundaire eindpunt voor de 

werkzaamheid was gedefinieerd als de samenstelling van recidief DVT, niet-fatale PE en mortaliteit door 

alle oorzaken. Het onderzoek was opgezet als non-inferioriteitsstudie. 

 

De resultaten van het onderzoek 11702 PE (Einstein PE) worden samengevat in tabel 4.  

 
Tabel 4. Gunstige effecten van rivaroxaban ten opzichte van enoxaparine en warfarine/acenocoumarol, 

bij patiënten met acute longembolie (PE), na 3, 6 of 12 maanden behandeling 16,17 

 rivaroxaban 
 

enoxaparine en 

warfarine/acenocoumarol* 

hazard ratio [95% BI]; p 

    

aantal patiënten, n 2.419 2.413  
primaire eindpunt    
recidief VTE, aantal patiënten (%) 50 (2,1) 44 (1,8) 1,12 [0,75 - 1,68]; 0,003† 
 
Soort eerste recidief VTE, n 

   

fatale PE 2 1  
dood waarbij PE niet kon worden 
uitgesloten 

8 5  

niet-fatale PE 22 19  
recidief DVT plus PE 0 2  
recidief DVT 18 17  
Secundair eindpunt    

‘Net clinical benefit’††, n (%) 83 (3,4) 96 (4,0) 0,85 [0,63 - 1,14]; 0,28 
overlijden alle oorzaken, n (%)‡ 58 (2,4) 50 (2,1) 1,13 [0,77 - 1,65]; 0,53 
vasculaire gebeurtenissen, n (%)‡    
 - acute coronaire gebeurtenis 15 (0,6) 21 (0,9)  
 - cerebrovasculaire gebeurtenis 12 (0,5) 13 (0,5)  
 - systemische embolie 5 (0,2) 3 (0,1)  

 
95% BI: 95% betrouwbaarheidsinterval 
VTE: veneuze trombo-embolie (diepveneuze trombose en/of pulmonaire embolie) 
INR: international normalised ratio 
*enoxaparine ≥ 5 dagen overlappend met of gevolgd door de vitamine K-antagonisten warfarine of acenocoumarol  
met een INR doelwaarde 2,5 (range 2,0-3,0). Warfarine is in Nederland niet geregistreerd.  
† p voor non-inferioriteit met een marge van 2,0 P=0,57 voor superioriteit. 
†† net clinical benefit: VTE en/of grote bloeding (‘major bleeding’) 
‡ in de ‘safety’ populatie: n=2.412 (rivaroxaban), n=2.405 (enoxaparine/ warfarine of acenocoumarol) 
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INR en tijd in therapeutische range (TTR). In de enoxaparine/warfarine/acenocoumarol groep was de 

mediane duur van enoxaparine behandeling 8 dagen. Bij 83% van de patiënten was de INR aan het einde 

van enoxaparine behandeling 2,0 of hoger. Na de behandeling met enoxaparine was de INR binnen de 

therapeutische range (INR tussen 2,0 en 3,0) gedurende 62,7% van de tijd, boven 3,0 gedurende 15,5% 

van de tijd en beneden 2,0 gedurende 21,8% van de tijd. Omdat de INR bij behandeling met rivaroxaban 

niet informatief is, kan de mate van antistolling niet rechtstreeks worden vergeleken. De gemiddelde 

kwaliteit van antistolling voor elk deelnemend onderzoekscentrum werd daarom uitgedrukt als 

gemiddelde TTR in dat centrum. De incidentie van het primaire eindpunt voor effectiviteit van 

behandeling met rivaroxaban versus enoxaparine/warfarine/acenocoumarol was:  

 

• 2,1% versus 2,4% in centra met een gemiddelde TTR< 59% (hazard ratio 0,90 [0,5-1,7]), 

• 2,9% versus 1,4% in centra met een gemiddelde TTR 59% - 68% (hazard ratio 2,1 [1,0-4,3]), 

• 1,1% versus 1,7% in centra met een gemiddelde TTR > 68% (hazard ratio 0,6 [0,3-1,5]).  

 

De invloed van gemiddelde TTR op de effectiviteit was niet significant (p-waarde voor interactie 0,082). 

Overige subgroepanalysen lieten resultaten zien die in overeenstemming waren met de algehele analyse. 

 

In een vooraf geplande meta-analyse van gepoolde onderzoeksgegevens zijn de resultaten van de 

onderzoeken 11702 DVT en 11702 PE (Einstein DVT en PE) samengevat. Meer dan 9.400 patiënten 

werden onderzocht in deze drie gerandomiseerde, gecontroleerde, klinische fase III-onderzoeken. De 

totale, gecombineerde behandelduur was in alle onderzoeken tot 21 maanden. De resultaten van deze 

meta-analyse worden weergegeven in tabel 5. 

 
Tabel 5. Gunstige effecten op het primaire eindpunt van rivaroxaban in vooraf geplande meta-analyse van 

samengevoegde onderzoeksgegevens (gepoolde analyse) van de open-label gerandomiseerde non-
inferioriteitsonderzoeken 11702 DVT en 11702 PE (Einstein DVT en Einstein PE) bij patiënten met veneuze 
trombo-embolie, na 3, 6 of 12 maanden behandeling 

Onderzoek rivaroxaban 
 

enoxaparine en 
warfarine/acenocoumarol* 

hazard ratio [95% BI];  
p 

    

Gepoolde analyse16    

aantal patiënten, n 4.150 4.131  
recidief VTE, aantal patiënten (%) 86 (2,1) 95 (2,3) 0,89 [0,66 - 1,19]; 

<0,0001** 

    
11702 DVT  (Einstein DVT)16,18    

aantal patiënten, n 1.731 1.718  
recidief VTE, aantal patiënten (%) 36 (2,1) 51 (3,0) 0,68 [0,44 - 1,04]; <0,0001# 
    

11702 PE (Einstein PE)16,17    

aantal patiënten, n 2.419 2.413  
recidief VTE, aantal patiënten (%) 50 (2,1) 44 (1,8) 1,12 [0,75 - 1,68];  

0,003† 
 
95% BI: 95% betrouwbaarheidsinterval 
VTE: veneuze trombo-embolie (diepveneuze trombose en/of pulmonaire embolie) 
INR: international normalised ratio 
*enoxaparine ≥ 5 dagen overlappend met of gevolgd door de vitamine K-antagonisten warfarine of acenocoumarol  
met een INR doelwaarde 2,5 (range 2,0-3,0). Warfarine is in Nederland niet geregistreerd.  
** p voor non-inferioriteit met een marge van 2,0; p=0,41 voor superioriteit 
# p voor non-inferioriteit met een marge van 2,0; p=0,08 voor superioriteit 
† p voor non-inferioriteit met een marge van 2,0 p=0,57 voor superioriteit. 

 

Extrapolatie naar de Nederlandse situatie.  

In het onderzoek 11702 PE Einstein PE is warfarine of acenocoumarol gebruikt als onderdeel van de 

controlebehandeling. Warfarine is in Nederland niet geregistreerd, maar er zijn gegevens waaruit kan 

worden afgeleid dat het even effectief is als acenocoumarol en fenprocoumon. Acenocoumarol heeft een 

kortere halfwaardetijd dan warfarine en fenprocoumon. Voorwaarde daarvoor is wel dat de instelling op 

antistolling, gemeten als de tijd in de therapeutische range (TTR) overeenkomt. De TTR (INR 2,0-3,0) 

was in het onderzoek 11702 PE (Einstein PE) lager (gemiddeld 62,7%) dan in Nederland gebruikelijk 

(>70 %), zij het dat in Nederland een ruimere INR range in de praktijk vaak wordt aangehouden (2,0-

3,5), mede afhankelijk van de indicatie. Dit verschil kan belangrijke consequenties hebben voor de TTR.21 

Daarnaast is van belang dat alle patiënten in de Einstein onderzoeken opnieuw werden ingesteld op 

VKA’s. Dit geeft aanleiding tot lagere TTR waarden dan bij stabiel ingestelde patiënten. De percentages 

TTR  in de Nederlandse trombosediensten zijn daarentegen voor het grootste deel gebaseerd op stabiel 
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ingestelde patiënten (in 2010: ca. 20% nieuwe patiënten).21 Van de participerende onderzoekscentra in 

de studie 11702 PE (Einstein PE) waren er 6 Nederlands. Volgens opgave van de fabrikant was de 

gemiddelde TTR bij patiënten met een INR 2,0-3,0  in de enoxaparine/VKA arm bij de Nederlandse 

onderzoekscentra: 53,8%. Dit was wat lager dan de gemiddelde TTR in de totale studiepopulatie van 

onderzoek 11702 PE (Einstein PE) nl. 62,7%.  Ter vergelijking, bij de in Nederland aangehouden INR 

range van 2,0 -3,5 wordt voor ‘Instel patiënten’ (0-2 maanden antistolling) een TTR binnen INR 2,0 – 3,5 

van 65,5% gevonden en een TTR binnen INR 2,5-3,5 van 43,4%. Voor ‘short-term patiënten’  (2-6 

maanden antistolling) wordt binnen INR 2,0 – 3,5 een TTR van 76,4% en binnen INR 2,5-3,5 een TTR 

van 56,3% gevonden. Voor ‘long-term patiënten’ (6 maanden – levenslang antistolling) is de TTR voor 

deze analyses 79,5% en 62.9%.“21 Het is niet geheel duidelijk of de onderzochte patiënten het beste 

kunnen worden vergeleken met ‘instel -patiënten’, ‘short-term-patiënten’ of ‘long-term-patiënten’.  

 

Of uit deze gegevens geconcludeerd kan worden dat de onderzoeksresultaten geëxtrapoleerd kunnen 

worden naar de Nederlandse situatie is niet duidelijk. De streefwaarden voor de range van de INR in de 

studie lag lager dan in Nederland gebruikelijk en de onderzochte populatie betrof nieuw ingestelde 

patiënten die gedurende 3-12 maanden werden behandeld. In de EPAR werd geconcludeerd dat de 

patiënten uit de studie voldoende representatief zijn voor de Europese populatie (ongeveer 60% van de 

onderzochte patiënten kwam uit Europese landen). 

 

Discussie. De resultaten van het fase 3 onderzoek 11702 PE (Einstein PE) laten zien dat de effectiviteit 

van rivaroxaban bij patiënten met acute longembolie non-inferieur is ten opzichte van 

warfarine/acenoumarol, op de uitkomst symptomatisch recidief veneuze trombo-embolie. Ook in de 

vooraf geplande meta-analyse op samengevoegde gegevens zowel bij patiënten met diepveneuze 

trombose als met acute longembolie is non-inferioriteit op de primaire uitkomstmaat symptomatisch 

recidief veneuze trombo-embolie gevonden voor rivaroxaban versus de controle-behandeling. 

 

In het Einstein-PE onderzoek naar behandeling van longembolie werd een numeriek hogere incidentie van 

de primaire uitkomstmaat voor effectiviteit gezien bij behandeling met rivaroxaban dan met 

standaardbehandeling (puntschatting van de hazard ratio 1,12 met bovengrens betrouwbaarheidsinterval 

1,68). Ook voor secundaire uitkomstmaten als algehele sterfte gold dit. Dit geeft aanleiding tot enige 

onzekerheid over de effectiviteit van rivaroxaban als alternatief van de gebruikelijke vitamine K-

antagonisten. In het EPAR wordt opgemerkt dat een groter aantal patiënten in de rivaroxaban-arm dan in 

de controle-arm tijdelijk niet behandeld werden, wat kan samengaan met een verhoogd risico op recidief 

van een trombo-embolische gebeurtenis. Het is onduidelijk wat de redenen hiervoor waren. Echter ook 

bij diepveneuze trombose is non-inferioriteit van rivaroxaban ten opzichte van de standaardbehandeling 

aangetoond (zie ook de eerdere beoordeling van rivaroxaban bij de behandeling en recidiefpreventie van 

diepveneuze trombose2). Dit geeft steun aan het bewijs voor de werkzaamheid bij longembolie, want 

longembolie, veneuze trombose en systemische embolie moeten worden beschouwd als verschillende 

klinische manifestaties van dezelfde onderliggende ziekte.16 Ook de meta-analyse  op samengevoegde 

gegevens en de eerder besproken studie 11899 (Einstein vervolgstudie) geven steun voor non-

inferioriteit van rivaroxaban versus standaardtherapie. 

 

De mate waarin de resultaten kunnen worden geëxtrapoleerd naar de Nederlandse situatie blijft enigszins 

onduidelijk vanwege de eerder genoemde verschillen in streefwaarden (TTR en INR range) en 

behandelduur. Warfarine is in Nederland niet geregistreerd, maar het is aannemelijk dat de effectiviteit 

van warfarine overeenkomt met die van acenocoumarol mits de instelling van de antistolling conform de 

richtlijnen gebeurt.21 De gemiddelde TTR in de enoxaparine/VKA-arm van het onderzoek was met 63% 

acceptabel te noemen.16  

 

De open-label opzet van het 11702 EINSTEIN-PE onderzoek is een nadeel bij het interpreteren van de 

uitkomsten. Door het toedieningsschema van het enoxaparine en de VKA op geleide van de INR is 

blindering voor de onderzoeker/behandelaar echter moeilijk te realiseren. De commissie die de 

uitkomstmaten onafhankelijk vaststelde was echter wel geblindeerd. Het aantal patiënten ‘lost to follow-

up’ was klein. 

 

De marge voor non-inferioriteit (bovengrens 95% betrouwbaarheidsinterval 2,0) die zowel voor het 

Einstein-DVT ALS Einstein-PE onderzoek werd gehanteerd is ruim  voor een ziekte als longembolie waarin 

trombo-embolische complicaties levensbedreigend of ernstig kunnen zijn. Anderzijds waren de absolute 

risico’s op recidief gebeurtenissen in dit onderzoek erg laag, mede doordat de behandeling in de controle-

arm enoxaparine/VKA zeer effectief was in deze setting.  
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Het aantal onderzochte patiënten in deze prospectief vergelijkende studie was groot.  

 

Conclusie. In een open-label gerandomiseerd fase 3 onderzoek was rivaroxaban bij de behandeling van 

longembolie non-inferieur op de primaire uitkomstmaat symptomatische recidief veneuze trombo-embolie 

(diepveneuze trombose of longembolie) aan enoxaparine gedurende 8 dagen gevolgd door of 

overlappend met warfarine of acenocoumarol op geleide van de INR (hazard ratio 1,12 [0,75 - 1,68]; 

0,003). Superioriteit ten opzichte van de standaardbehandeling is niet aangetoond (p=0,57).  

 

 

3b Ongunstige effecten 

 

Evidentie.  

 

De veiligheidsanalyse werd uitgevoerd in de ‘safety’ populatie van onderzoek 11702 PE (Einstein PE) 

(n=4.817) en in de ‘gepoolde’ analyse van de onderzoeken 11702 DVT en 11702 PE (Einstein DVT en 

Einstein PE) (n=8.246). In de gepoolde analyse kwam de verdeling van de behandelduur redelijk overeen 

tussen de behandelarmen met rivaroxaban versus enoxaparine/VKA.15,16 

 

In het onderzoek 11702 PE (Einstein PE) was de totale incidentie van bijwerkingen (80%) hoger dan in 

het onderzoek 11702 DVT (Einstein DVT) (ongeveer 64%). Dit kan verklaard worden doordat de 

onderzoekspopulatie met acute longembolie ernstiger ziek was en meer comborbiditeit had dan die met 

DVT en doordat de behandelduur gemiddeld langer was. Er waren met rivaroxaban vaker bijwerkingen 

die leidden tot permanent staken van de behandeling dan met standaardtherapie (5,1% vs.4,1%). De 

totale incidentie van bijwerkingen was echter vergelijkbaar in de rivaroxaban en enoxaparine/VKA 

(standaardbehandeling) groepen; respectievelijk 81,2% en 80,2%. Vergelijkbaar tussen de groepen 

waren ook de incidentie van ernstige bijwerkingen (20,9% vs. 20,7%, overlijden (2,6% vs. 2,1%), 

‘treatment-emergent adverse event (TEAE)’ (80,3% vs. 79,0%), drug-related TEAE (32,2% vs.32,6%), 

treatment-emergent serious adverse event (TESAE) (19,5% vs.19,3%), drug-related TESAE (4,6% vs. 

4,9%), bijwerkingen die leidden tot (verlengde) ziekenhuisopname (17,6% vs. 17,9%). Ook het aantal 

bijwerkingen die meer dan 2 dagen na staken van de onderzoeksmedicatie optraden was vergelijkbaar 

(13,8% vs. 13,8%).  

 

Primaire uitkomstmaat veiligheid. De primaire uitkomstmaat voor veiligheid was een samenstelling van 

ernstige bloeding en niet-ernstige klinisch relevante bloeding (zie tabel 6 voor definities). De incidentie 

van ‘ernstige en niet-ernstige bloedingen’ kwam overeen in de rivaroxaban en enoxaparine/VKA armen ( 

zie tabel 6). Ook de incidentie van ernstige bloedingen en overlijden ongeacht de oorzaak was niet 

significant verschillend (tabel 5). De incidentie van ernstige bloedingen (een secundaire uitkomstmaat) 

was significant lager bij patiënten die behandeld werden met rivaroxaban dan met enoxaparine/VKA’s 

(zie tabel 6). Het verschil tussen de groepen in incidentie van kritische orgaanbloeding, als onderdeel van 

de secundaire uitkomstmaat ernstige bloedingen is niet statistisch getoetst. Ook het verschil in incidentie 

van intracraniële bloedingen (numeriek lager met rivaroxaban dan enoxaparine/VKA) is niet getoetst. De 

incidentie van bloedingen met andere lokalisaties, zoals gastro-intestinale bloedingen, is niet nader 

gerapporteerd. In de ‘Supplementary Appendix’ bij de publicatie wordt voorts de incidentie van 

cardiovasculaire gebeurtenissen met rivaroxaban en standaardbehandeling weergegeven. De incidenties 

van acute coronaire gebeurtenis, cerebrovasculaire gebeurtenis en systemische embolie verschilden niet 

significant tussen de groepen (noch tijdens behandeling noch in de periode tot 30 dagen na 

studiebehandeling). 
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Tabel 6. Ongunstige effecten van rivaroxaban en enoxaparine/VKA’s in direct vergelijkend, 

gerandomiseerd open-label onderzoek bij patiënten met symptomatische longembolie 

 rivaroxaban 20 mg 
 

(n =2.412) 

enoxaparine/VKA’s* 
 

(n =2.405) 

rivaroxaban vs 
enoxaparine/VKA’s 

HR [95% BI]; 
p 

primaire veiligheids uitkomstmaat 

Eerste episode van ernstigea en 
niet-ernstige klinisch relevante 
bloedingb, n (%) 

249  
(10,3) 

274 
(11,4) 

0,90 [0,76 - 1,07]; 
p=0,23 

Secundaire veiligheids uitkomstmaten 

Ernstige bloedinga 26 (1,1) 52 (2,2) 
0,49 [0,31 - 0,79]; 

p=0,003 

     Overlijden door bloeding 
2  

(<0,1) 
3  

(0,1) 
nb 

     Kritische orgaanbloedingc 
7  

(0,3) 
26 

(1,1) 
nb 

   waarvan intracranieel 1 (0,1) 10 (0,4) nb 

 
Plotselinge Hb-daling of 
transfusie van ≥2 eenheden of 
beide 

17  
(0,7) 

26 
(1,1) 

nb 

Niet-ernstige klinisch relevante 
bloeding, n (%) 

228  
(9,5) 

235 
(9,8) 

nb 

Dood d tijdens geplande 
behandelperiode, n (%) 

58 
(2,4) 

50 
(2,0) 

1,13 [0,77 - 1,65]; 
p=0,53 

Adverse event, n(%)    

 
tijdens behandeling (treatment 
emergent) 

1.941  
(80,5) 

1.903 
(79,1) 

p=0,24 

 ernstige, tijdens behandeling 
476 

(19,7) 
470 

(19,5) 
p=0,86 

 
leidend tot permanent staken 
onderzoeksmedicatie 

123 
(5,1) 

99 
(4,1) 

p=0,10 

 
leidend tot (verlengde) 
ziekenhuisopname 

475 
(19,7) 

430 
(17,9) 

p=0,82 

     
HR = hazard ratio, VKA = vitamine K-antagonisten (warfarine of acenocoumarol), nb= niet bekend 
* standaardbehandeling: initiële behandeling met subcutaan enoxaparine voor minstens 5 dagen. VKA gedurende 3, 6 
of 12 maanden. VKA werd gelijktijdig met enoxaparine gestart. 
a Ernstige bloeding = een bloeding geassocieerd met het volgende: fatale bloeding, kritische orgaanbloeding of 
klinische bloeding geassocieerd met een daling in hemoglobine concentratie van ≥ 1,24 mmol/l, of een bloedtransfusie 
van ≥2 eenheden erytrocyten-concentraat of volbloed.  
b Niet-ernstige klinisch relevante bloeding = een bloeding die niet voldoet aan de criteria voor ernstige bloeding, maar 
geassocieerd is met het volgende: medische interventie, ongepland contact met de arts, tijdelijke stop van de 
studiemedicatie, pijn of van invloed op dagelijkse activiteiten. 
c Kritische orgaanbloeding = intracraniële-, intraspinale-, intra-oculaire-, pericardiale-, intra-articulaire, 
intramusculaire of retroperitoneale bloeding.  
d Doodsoorzaken: (aangetoonde of niet uitgesloten) longembolie: rivaroxaban n=11 vs.enoxaparine/VKA n=7, 
bloeding 5 vs. 4, kanker 20 vs. 23, myocardinfarct 2 vs. 1, ischemisch CVZ 2 vs. 1, overige cardiale of respiratoir falen 
4 vs. 4 infectieziekte of sepsis 10 vds. 6, overig 4 vs. 4. 

 

In de gepoolde analyse (onderzoeken EINSTEIN DVT en PE, totaal 8.246 patiënten) was de incidentie van 

de primaire veiligheidsuitkomstmaat (ernstige bloedingen of klinisch relevante niet-ernstige bloedingen) 

niet significant verschillend tussen patiënten die behandeld waren met rivaroxaban versus 

enoxaparine/VKA (9,4% vs 10,0% (hazard ratio 0,925 [0,805-10,63], p=0,2721). De incidentie van 

ernstige bloedingen was significant lager bij patiënten die behandeld waren met rivaroxaban versus 

enoxaparine/VKA (1,0% versus 1,7%, hazard ratio 0,539 [0,366-0,794], p=0,0018). 

 

Na de registratie is een meta-analyse verschenen waarin de effecten van de nieuwe orale 

anticoagulantia, waaronder rivaroxaban, op bloedingen zijn onderzocht.22 Het risico op gastro-intestinale 

bloedingen (primaire uitkomstmaat van het onderzoek) bij patiënten die behandeld waren met 

rivaroxaban was ongeveer 1,5-voudig verhoogd ten opzichte van de standaardtherapie (odds ratio 1,48 

[95% betrouwbaarheidsinterval 1,21-1,82]. Figuur 1 is een grafische weergave van de effecten van 

behandeling met nieuwe orale anticoagulantia ten opzichte van standaardtherapie op de secundaire 

uitkomst ‘klinisch relevante bloedingen’, naar indicatie en naar soort anticoagulans, in 43 

gerandomiseerde onderzoeken met 151.578 patiënten. Voor rivaroxaban was er een significant verhoogd 

risico met betrekking tot klinisch relevante bloedingen o.b.v.16 onderzoeken.  
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Standaardzorg bestond in deze meta-analyse, voorzover het studies naar behandeling van diep veneuze 

trombose en/of longembolie betrof, uit laagmoleculair gewicht-heparinen in combinatie met een vitamine 

K antagonist. De uitkomst ‘klinisch relevante bloeding’ omvatte zowel ‘major bleeding’ als ‘clinically 

relevant nonmajor bleeding’ volgens de (aangepaste) definities van de International Society on 

Thrombosis and Haemostasis en de Thrombolysis In Myocardial Infarction.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figuur 1. Meta-analyse van effecten van behandeling met nieuwe orale anticoagulantia ten opzichte van 

standaardzorg op de uitkomst klinisch relevante bloedingen, naar indicatie en naar soort anticoagulans,  

in 43 gerandomiseerde onderzoeken met 151.578 patiënten (Forrest plot). 22 

 

 

Discussie. In het onderzoek Einstein-PE naar de behandeling van longembolie kwam de incidentie van 

ernstige en niet-ernstige klinisch relevante bloedingen overeen tussen de groepen met rivaroxaban en 

met enoxaparine/acenocoumarol. De incidentie van het secundaire eindpunt ‘ernstige bloedingen’ was in 

dit onderzoek zelfs significant lager met rivaroxaban dan met standaardtherapie. De incidentie van 

intracraniële bloedingen was in het EINSTEIN-PE-onderzoek numeriek lager met rivaroxaban dan met 

standaardbehandeling. Dit is consistent met hetgeen in eerdere studies met rivaroxaban en overige 

nieuwe orale anticoagulantia is gevonden. Reductie van de incidentie van intracraniële bloedingen is van 

belang in verband met de slechte prognose. De incidentie van cerebrovasculaire gebeurtenissen 

verschilde echter niet significant tussen de groepen.  
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In een recente meta-analyse was de incidentie van gastro-intestinale bloedingen (primair eindpunt van 

de meta-analyse) significant hoger bij patiënten die behandeld werden met rivaroxaban dan bij patiënten 

met standaardzorg. 

Ook met andere nieuwe orale anticoagulantia werd een verhoogd risico op gastro-intestinale bloedingen 

gezien. In subgroepanalyses trad dit vooral op bij de indicaties acuut coronair syndroom (2 onderzoeken, 

odds ratio 5,21[2,58-10,53]) en veneuze trombo-embolie (2 onderzoeken, odds ratio 1,59[1,03-2,44]). 

In de meta-analyse werd de incidentie van klinisch relevante bloedingen als secundair eindpunt 

onderzocht. Dit was significant verhoogd bij patiënten die behandeld werden met rivaroxaban ten 

opzichte van standaardtherapie. De meta-analyse was niet beperkt tot de indicatie DVT/PE, maar betrof 

alle indicaties. Dit zou kunnen helpen verklaren waardoor de meta-analyse tot enigszins verschillende 

resultaten kwam dan het registratie-onderzoek ‘Einstein-PE’. Onzekerheden in deze meta-analyse waren 

voorts heterogeniteit van de ingesloten onderzoeken en de invloed van comedicatie zoals aspirine en 

overige anticoagulantia. 

 

Op dit moment zijn er dus enigszins conflicterende gegevens over de veiligheid van rivaroxaban. Het 

patroon van lokalisatie van de bloedingen lijkt verschillend, met mogelijk minder intracraniële bloedingen 

maar aangetoond meer gastro-intestinale bloedingen dan met de standaardbehandeling. In de 

registratiestudies bij de indicatie DVT is voorts melding gemaakt van zeer vaak optreden van urogenitale 

bloedingen bij behandeling met rivaroxaban.15 

 

Op de meta-analyse van Holster et al. is kritiek mogelijk vanwege de heterogeniteit: diverse orale 

anticoagulantia zijn in één meta-analyse betrokken. Daarom zijn in deze beoordeling alleen die 

bevindingen uit de meta-analyse meegenomen voorzover ze betrekking hadden op rivaroxaban. Voor het 

nieuwe orale anticoagulans dabigratan is het verhoogde risico op gastro-intestinale bleodingen in de 

praktijk niet bevestigd. 23 Bij rivaroxiban is het mogelijk verhoogde risico op gastro-intestinale bloedingen 

niet in de praktijk aangetoond.  

 

Ook is de meta-analyse bekritiseerd omdat er meerdere indicaties in zijn onderzocht. Het is niet 

uitgesloten dat bijvoorbeeld verschillen in dosis bij toepassing van rivaroxaban voor andere indicaties 

(bijvoorbeeld coronaire hartziekten) leiden tot andere risicoschattingen voor gastro-intestinale 

bloedingen. Niettemin zijn veiligheidssignalen ook bij andere doseringen van belang ook voor de indicatie 

behandeling van longembolie. Bij de beoordeling van bijwerkingen zijn de veiligheidsgegevens van het 

geneesmiddel alle indicaties van belang. 

 

Een belangrijk veiligheidsprobleem bij nieuwe anticoagulantia zoals rivaroxaban bestaat in het ontbreken 

van een goed antidotum. Bij een patiënt met een actieve bloeding of bij spoedingrepen zijn de opties 

beperkt. Er is een beperkte mogelijke plaats voor actieve kool en prothrombine complex concentraat in 

acute situaties bij een patiënt die is behandeld met rivaroxaban. De halfwaardetijd van rivaroxaban is 7-

11 uur en die van acenocoumarol is 8-11 uur. 

 

Conclusie. De incidentie van ‘ernstige en klinisch relevante niet-ernstige bloedingen’ kwam in de 

gepoolde analyse van EINSTEIN-DVT en EINSTEIN-PE overeen tussen rivaroxaban en enoxaparine/VKA. 

De incidentie van ernstige bloedingen was in die gepoolde vergelijking en in EINSTEIN-PE significant 

lager met rivaroxaban dan met enoxaparine/acenocoumarol. Er lijkt een verschil te bestaan in de 

lokalisatie van bloedingen: met rivaroxaban is mogelijk de incidentie van intracraniële bloedingen lager 

(niet statistisch getoetst) terwijl de incidentie van gastro-intestinale bloedingen in een meta-analyse 

hoger was met rivaroxaban dan met standaardbehandeling. Dit leidde echter niet tot een verschil in 

mortaliteit. 

 

3c1 Ervaring 

 
Tabel 7. Ervaring met rivaroxaban en vergeleken behandelingen* 

 rivaroxaban acenocoumarol fenprocoumon enoxaparine 
beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 
voorschriften (niet-chronische indicatie)/20.000 
patiëntjaren (chronische medicatie) 

X (2008)    

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 100.000 
voorschriften/20.000 patiëntjaren 

    

ruim: > 10 jaar op de markt  X (1955) X (1953) X (1988) 
 
*Bron: criteria voor beoordeling therapeutische waarde; www.fk.cvz.nl. 
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Conclusie. Rivaroxaban 10 mg is sinds 2008 in Nederland verkrijgbaar voor de indicatie preventie van 

veneuze trombo-embolie bij patiënten die electief een heup- of knievervangende operatie ondergaan.  

 

Rivaroxaban 20 mg voor de indicatie ‘preventie van CVA en systemische embolie bij patiënten met 

atriumfibrilleren’ en rivaroxaban 15 mg en 20 mg voor de indicatie ‘behandeling van diep veneuze 

trombose (DVT) en preventie van recidief DVT en longembolie’ zijn sinds 2012 verkrijgbaar.  

 

Conclusie. De ervaring met rivaroxaban is beperkt bij de indicatie behandeling van longembolie en die 

met enoxaparine en de vitamine K-antagonisten is ruim. 

 

3c2 Toepasbaarheid 

Van belang voor de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid zijn vooral de contra-indicaties, het 

interactieprofiel en het gebruik bij ouderen en nierfunctiestoornissen (zie 1B-tekst). 

 

Contra-indicaties: Alle genoemde middelen zijn gecontra-indiceerd bij een bloeding of bij een verhoogde 

bloedingsneiging (zoals onder andere in het geval van ernstige leverinsufficiëntie). Acenocoumarol en 

fenprocoumon zijn gecontra-indiceerd bij patiënten met ernstige nierfunctiestoornissen. Bij rivaroxaban 

en enoxaparine dient bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie (creatinineklaring 15-29 ml/min) de 

dosering in dat geval verlaagd te worden, vanwege significant verhoogde plasmaconcentraties van 

rivaroxaban. Patiënten met een creatinineklaring < 30 ml/min werden niet ingesloten in de fase 3 studie.  

Behandeling met vitamine K-antagonisten wordt afgeraden bij patiënten met endocarditis lenta of andere 

septische condities, patiënten met ernstige hypertensie en bij patiënten waarbij controle op bloedstolling 

niet mogelijk is. 

 

Specifieke groepen: Gebruik bij ouderen en nierfunctiestoornissen 

Omdat op hogere leeftijd de nierfunctie en daarmee de uitscheidingscapaciteit verminderd kan zijn, is bij 

gebruik van rivaroxaban, LMWH’s en vitamine K-antagonisten extra zorgvuldige controle op bloedingen 

gewenst.  

Bij patiënten met lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min), matige (creatinineklaring 30-49 ml/min) en 

ernstige (creatinineklaring 15-29 ml/min) nierfunctiestoornissen waren de plasmaconcentraties van 

rivaroxaban verhoogd met resp. 1,4; 1,5 en 1,6. Bij gebruik van rivaroxaban bij patiënten met lichte 

nierfunctiestoornis hoeft de dosering niet te worden aangepast. Bij patiënten met matige of ernstige 

nierfunctiestoornissen is de aanbevolen dosering eenmaal daags 15 mg. Het gebruik van rivaroxaban 

wordt niet aanbevolen bij patiënten met creatinineklaring <15 ml/min. 

 

Interacties: Alle genoemde middelen hebben een interactierisico met andere middelen waarvan het 

gebruik gepaard gaat met een verhoogde bloedingsneiging. 

Bij rivaroxaban wordt comedicatie niet aanbevolen met sterke remmers van zowel CYP3A4 als P-

glycoproteïne (HIV-proteaseremmers en systemische azolantimycotica, zoals itraconazol, ketoconazol, 

posaconazol en voriconazol; bij fluconazol is voorzichtigheid geboden). Gelijktijdige toediening van sterke 

inductoren van CYP3A4 (carbamazepine, fenobarbital, fenytoïne, sint-janskruid) kan leiden tot lagere 

plasmaconcentratie van het middel. Er zijn geen klinisch significante farmacokinetische of 

farmacodynamische interacties waargenomen wanneer rivaroxaban gelijktijdig werd toegediend met 

omeprazol (protonpompremmer). Rivaroxaban heeft geen interactie met voedsel of alcohol. 

Vitamine K-antagonisten worden voornamelijk gemetaboliseerd door het CYP2C9 enzym en hebben 

relatief veel bijkomende mogelijke geneesmiddeleninteracties, waaronder die met amiodaron, kinidine en 

rifampicine.  

Bij de LMWH’s worden in de 1B-tekst geen bijkomende interacties vermeld.  

 

Overig: Bij vitamine K-antagonisten moet bij levensbedreigende bloedingen onmiddellijk een antidotum 

(vitamine K) gegeven worden. Er is geen specifiek antidotum voor rivaroxaban. Bij rivaroxaban kan bij 

levensbedreigende bloedingen Protrombine Complex Concentraat (PCC) intraveneus worden toegediend, 

er is echter nog weinig klinische ervaring mee. In een studie met 12 gezonde proefpersonen werd 

gevonden dat PCC het anticoagulantie effect van rivaroxaban compleet teniet doet, maar dat PCC geen 

effect had op het anticoagulantie effect van dabigatran.24 

 

Conclusie. Rivaroxaban, enoxaparine, acenocoumarol en fenprocoumon zijn even breed toepasbaar. 

Tegen rivaroxaban is geen specifiek antidotum voor het geval dat de antistolling moet worden 

gecoupeerd.  
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3c3 Gebruiksgemak 

 
Tabel 10. Gebruiksgemak van rivaroxaban en vergeleken behandelingen 

 rivaroxaban acenocoumarol fenprocoumon enoxaparine 

toedieningswijze oraal oraal oraal injectie (s.c.) 
toedieningsfrequentie 1x/dag 1x/dag 

 
1x/dag 
 

1x of 2x/dag 

dosering 20 mg op geleide van INR op geleide van INR 1,5 (1x) of  
1 mg/kg (2x) 

 

Rivaroxaban, acenocoumarol en fenprocoumon worden eenmaal daags oraal ingenomen. Enoxaparine 

moet per subcutane injectie toegediend worden. Een voordeel van rivaroxaban bij deze indicatie is dat 

niet initieel behandeld hoeft te worden met laagmoleculairgewicht heparine, zoals bij VKA's waarvan de 

werking pas na een aantal dagen voldoende is, wat overbrugging met heparine nodig maakt.25 

Bezwaarlijk aan vitamine K-antagonisten is dat de stolling regelmatig gecontroleerd moet worden, 

waarna de dosering eventueel moet worden aangepast. Een mogelijk voordeel van de vitamine K-

antagonisten is dat de regelmatige INR controles de therapietrouw verhogen.1  

 

Conclusie. Het gebruiksgemak van rivaroxaban is groter dan dat van enoxaparine vanwege de orale 

toediening en groter dan fenprocoumon en acenocoumarol, omdat de vitamine K-antagonisten op geleide 

van de INR worden gedoseerd. Dit is een voordeel voor de patiënt en de behandelaar. Echter, dit grotere 

gebruiksgemak uit zich niet in aangetoond betere behandeluitkomsten. 

 

3d Eindconclusie therapeutische waarde 

Er is geen superioriteit aangetoond voor rivaroxaban ten opzichte van de standaardbehandeling. De 

incidentie van bijwerkingen bij behandeling met rivaroxaban kwam overeen met die bij 

standaardbehandeling. De lokalisatie van bloedingen leek wel te verschillen met mogelijk minder 

intracraniële bloedingen maar meer gastro-intestinale bloedingen met rivaroxaban dan met de 

standaardtherapie. Rivaroxaban heeft een therapeutisch gelijke waarde als enoxaparine/acenocoumarol 

bij de indicatie behandeling van longembolie bij volwassenen.  

 

 

4. Claim van de fabrikant en oordeel van de WAR 

 

4a Claim van de fabrikant 

“Monotherapie met rivaroxaban heeft een therapeutische meerwaarde ten opzichte van 

standaardtherapie met LMWH en coumarinederivaten (VKA) voor de behandeling van VTE (DVT en PE) en 

preventie van recidief VTE bij volwassenen omdat: 

- De effectiviteit van monotherapie rivaroxaban niet-inferieur is aan de standaardtherapie terwijl het wel 

statistisch significant en klinisch relevant minder ernstige bloedingen veroorzaakt. Met name de incidentie 

van intracraniële en retroperitoneale bloedingen was lager bij patiënten die behandeld werden met 

rivaroxaban. De reductie van intracraniële bloedingen is van speciaal klinisch belang omdat deze 

patiënten een slechte prognose hebben. 

- Rivaroxaban ten opzichte van standaardbehandeling tevens het voordeel heeft van voorspelbare 

antistolling zonder de noodzaak van monitoring of frequente dosisaanpassingen, aanzienlijk minder 

interacties en geen dieetrestricties 

- Volstaan kan worden met monotherapie rivaroxaban terwijl in het geval van VKA’s overbrugging met 

subcutaan toegediende heparines noodzakelijk is (...)” 

 

4b Oordeel WAR over de claim van de fabrikant 

In een directe vergelijking van rivaroxaban met enoxaparine (gedurende min. 5 dagen) en warfarine of 

acenocoumarol (gedurende 3, 6 of 12 maanden) is rivaroxaban non-inferieur ten opzichte van deze 

standaardbehandeling bij de behandeling van PE. Superioriteit ten opzichte van de standaardbehandeling 

is niet aangetoond. Voor het primaire veiligheidseindpunt kwam de incidentie van ernstige en niet-

ernstige bloedingen overeen in beide behandelgroepen. De lokalisatie van bloedingen leek echter te 

verschillen. De incidentie van ernstige bloedingen waaronder intracraniële bloedingen was significant 

lager bij behandeling met rivaroxaban dan bij behandeling met enoxaparine/VKA’s. De incidentie van 

klinisch relevante bloedingen en gastro-intestinale bloedingen was, in een grote meta-analyse echter juist 

hoger met rivaroxaban ten opzichte van standaardtherapie. Beperkingen in de meta-analyse waren 

heterogeniteit van de ingesloten onderzoeken en de mogelijke invloed van comedicatie. 



Zaaknummer: 2013036427 - - DEFINITIEF  - -  Pagina 15  
Volgnummer: 2013072988 

Het gebruiksgemak van rivaroxaban is groter dan dat van de vitamine K-antagonisten, omdat de 

vitamine K-antagonisten op geleide van de INR worden gedoseerd. Echter, in Nederland bestaat een goed 

functionerend systeem van trombosediensten. Door de monitoring binnen dit systeem wordt bewaakt op 

over- en onderbehandeling en wordt de therapietrouw vermoedelijk bevorderd. Bij het verdwijnen van 

deze controles bestaat er bij onvoldoende communicatie in de keten het risico op zowel onder- als 

overbehandeling en is er verminderd zicht op de therapietrouw. Door het ontbreken van een goed 

antidotum is de veiligheid in de dagelijkse praktijk onzeker. Rivaroxaban heeft om deze redenen een 

gelijke waarde ten opzichte van enoxaparine/acenocoumarol bij de behandeling van longembolie.  
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Deze tekst is door de Commissie Geneesmiddelen vastgesteld in haar vergadering van 25 november 

2013. 

 

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 4 van het 

Farmacotherapeutisch Kompas. 
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Bijlage  

Wijzigingen voor Farmacotherapeutisch Kompas 

 

Huidig FK-advies:  

Bij de behandeling van diepveneuze trombose (DVT) en preventie van recidief DVT en pulmonale embolie 

(PE) na een acute DVT is de effectiviteit (preventie van recidief DVT, niet-fatale PE en fatale PE) en de 

veiligheid van rivaroxaban gelijk aan die van een vitamine K-antagonist. Ten opzichte van de vitamine K-

antagonisten heeft rivaroxaban, net als dabigatran, het voordeel van een gunstiger interactieprofiel. 

Daarbij is het niet nodig op antistolling te controleren ten behoeve van het vaststellen van de te 

gebruiken dosering. Een mogelijk nadeel van het wegvallen van deze antistollingscontrole is dat de 

monitoring op over- en onderbehandeling en de bewaking op therapietrouw hierdoor in gevaar kunnen 

komen. Een nadeel van rivaroxaban en dabigatran is dat er nog geen specifiek antidotum bestaat. 

 

 

Voorstel: Bij de behandeling van diepveneuze trombose (DVT) en pulmonaire embolie (PE) en de 

preventie van recidief DVT en PE is de effectiviteit (preventie van recidief DVT, niet-fatale PE en fatale 

PE) en de veiligheid van rivaroxaban gelijk aan die van een laagmoleculairgewichtheparine in combinatie 

met een vitamine K-antagonist.  De aard en lokalisatie van bloedingen die als bijwerking kunnen 

optreden lijken bij deze middelen verschillend te zijn. Ten opzichte van de vitamine K-antagonisten heeft 

rivaroxaban, net als dabigatran, het voordeel van het niet nodig zijn van antistollingcontrole ten behoeve 

van het vaststellen van de te gebruiken dosering. Een mogelijk nadeel van het wegvallen van deze 

antistollingscontrole is dat de monitoring op over- en onderbehandeling en de bewaking op therapietrouw 

hierdoor in gevaar kunnen komen. Een nadeel van rivaroxaban en dabigatran is dat er nog geen specifiek 

antidotum bestaat voor het geval dat de antistolling moet worden gecoupeerd.  
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Kostenconsequentieraming voor uitbreiding van nadere voorwaarden 

in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) voor rivaroxaban 

(Xarelto®) bij de behandeling van veneuze trombo-embolie (diep 
veneuze trombose en pulmonale embolie) en preventie van recidief 

veneuze trombo-embolie bij volwassenen 
 

1. Inleiding 
Rivaroxaban is al geregistreerd voor a) de preventie van veneuze trombo-embolische aandoeningen bij 

volwassen patiënten die electief een totale heup- of knievervangende operatie hebben ondergaan en b) 

bij nonvalvulair atriumfibrilleren met een of meer risicofactoren, zoals congestief hartfalen, hypertensie, 

leeftijd > 75 jaar, diabetes mellitus, eerder CVA of TIA, die dit geneesmiddel gebruiken ter preventie van 

cerebrovasculair accident of systemische embolie. Het product is in het GVS opgenomen waarbij nadere 

voorwaarden de toepassing beperken tot deze twee indicaties. Rivaroxaban is sinds november 2012 

eveneens geregistreerd voor de behandeling van diep veneuze trombose (DVT) en pulmonale embolie 

(PE) en preventie van recidief DVT en PE bij volwassenen. Voor de indicatie ‘behandeling van diep 

veneuze trombose (DVT) en preventie van recidief DVT en PE na een acute DVT bij volwassenen’ werd in 

2012 eerder vergoeding aangevraagd bij het CVZ. Deze vergoeding is toen niet verkregen omdat er door 

CVZ/CFH werd geoordeeld dat er sprake was van een gelijke therapeutische waarde en meerkosten ten 

opzichte van vitamine K-antagonisten (VKA).1 

  

In dit rapport worden alleen de kosten ten laste van het farmaciebudget geraamd die ontstaan indien de 

nadere voorwaarden voor rivaroxaban worden uitgebreid naar bovenstaande nieuwe indicatie. De 

eventuele kostenbesparingen of extra kosten in andere delen van de gezondheidszorg worden niet 

meegenomen in de berekening.  

 

2. Uitgangspunten 

Aantal patiënten 

De incidentie van gediagnosticeerde diep veneuze trombose in Nederland wordt geschat op 1 per 1.000 

patiëntjaren. Dit betekent volgens het RIVM tussen de 16.000 en 20.000 patiënten per jaar.2 Het is 

daarbij bekend dat het vaker voorkomt bij mannen dan bij vrouwen en dat de incidentie toeneemt met de 

leeftijd.3 

De incidentie van pulmonale embolieën is niet precies bekend in Nederland. In een enquête onder 

Nederlandse longartsen en internisten kwam naar voren dat 2,6 per 1.000 inwoners worden onderzocht 

op verdenking van een pulmonale embolie, waarvan ongeveer 30% daadwerkelijk een PE had. Dit zou 

betekenen dat circa 12.480 patiënten per jaar een PE hadden.4 In het al eerder vermelde RIVM rapport 

wordt de incidentie van PE geschat op 1 tot 2 per 1.000 patiëntjaren wat hoger is dan eerder genoemde 

schatting.2 In een Nederlandse publicatie uit 2012 wordt gesteld dat een middelgroot ziekenhuis jaarlijks 

ongeveer 80 tot 100 patiënten met PE ziet. Uitgaande van de 90 Nederlandse ziekenhuizen zal dit 

uitkomen op ongeveer 7.200 tot 9.000 patiënten per jaar.5 Een andere Nederlandse publicatie wordt 

uitgegaan van een incidentie van 1,5 per 1.000 inwoners wat neerkomt op 15.000 tot 20.000 patiënten 

met PE per jaar.6 In deze KCR wordt er uitgegaan van 15.000 nieuwe patiënten met PE in 2013. 

De Nederlandse trombosediensten rapporteerden in 2011 60.250 VTE indicaties en het totaal aantal 

behandelde patiënten bedroeg 56.303 patiënten. Hiervan had ongeveer 59% van de patiënten DVT of 

recidief DVT en ongeveer 41% had PE of recidief PE. Het aantal nieuw ingeschreven patiënten met 

veneuze thrombo-embolie (VTE) was 18.587.7 Volgens de aanvrager worden de patiënten met een 

recidief echter niet als nieuw ingeschreven patiënten gerapporteerd waardoor een vertekend beeld zou 

ontstaan van het daadwerkelijk aantal patiënten dat jaarlijks (opnieuw) met antistolling begint. 

Daarnaast zijn niet alle patiënten onder controle van de trombosediensten (niet behandeld of niet 

behandeld met VKA) met als gevolg een onderschatting van het aantal patiënten. Volgens de NHG 

standaard komt een recidief PE of DVT binnen 8 jaar voor bij ongeveer 30% van de patiënten, waarbij 

het in 20% van de gevallen een PE betrof.3  

In de literatuur worden voornamelijk voor PE (nieuw en recidief) uiteenlopende incidenties gerapporteerd. 

Het RIVM gaat uit van ongeveer 16.000 tot 20.000 gevallen van DVT per jaar. Dit komt grotendeels 

overeen met de 21.000 nieuwe DVT patiënten waarvan het CVZ bij de eerdere beoordeling van uitging.1 

Voor het totaal aantal patiënten met een PE (nieuw en recidief) lopen de schattingen uiteen van circa 

7.200 tot circa 20.000 patiënten per jaar en komt de schatting van het RIVM nog hoger uit. Het is 

volgens de aanvrager reëel om uit te gaan van circa 15.000 patiënten met PE per jaar. Daarnaast moet 

er nog rekening worden gehouden met een verwachte stijging van 3,5% in het aantal patiënten.  
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In tabel 1 staan het verwachte aantal patiënten (zowel een hoge als een lage schatting) met VTE (DVT en 

PE) inclusief de jaarlijkse groei weergegeven.  

 
Tabel 1: Geschatte aantal patiënten met VTE dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met 

rivaroxaban 

 2013 2014 2015 

Aantal nieuwe patiënten met DVT – hoge schatting 21.000 21.735 22.496 
Aantal nieuwe patiënten met DVT – lage schatting 16.000 16.560 17.140 
Aantal nieuwe PE patiënten – hoge schatting 20.000 20.700 21.425 
Aantal nieuwe PE patiënten – lage schatting 7.200 7.452 7.713 
Totaal aantal patiënten met VTE die in aanmerking komen voor 
rivaroxaban – hoge schatting 41.000 

 

42.435 

 

43.921 

Totaal aantal patiënten met VTE die in aanmerking komen voor 
rivaroxaban – lage schatting 23.200 

 
24.012 

 
24.853 

 

Off-label gebruik 

Aan de aanspraak op rivaroxaban zijn nadere voorwaarden verbonden. De zorgverzekeraars hebben hier 

een artsenverklaring aan verbonden. Om deze reden is extramuraal off-label gebruik van rivaroxaban in 

de klinische praktijk volgens de aanvrager praktisch vrijwel onmogelijk en daardoor verwaarloosbaar 

klein. Om deze reden wordt aan het risico op off-label gebruik in deze KCR geen extra berekening gewijd.  

 

Substitutie en Marktpenetratie 

Een aantal nieuwe generatie antistollingsmiddelen (anticoagulantia) met mogelijk belangrijke voordelen 

zijn in de afgelopen jaren op de markt verschenen. Deze Nieuwe Orale Anticoagulantia (NOAC’s) zoals 

rivaroxaban, dabigatran en apixaban zullen als monotherapie worden toegepast en de toepassing van de 

VKAs acenocoumarol en fenprocoumon deels vervangen. Rivaroxaban monotherapie zal bij de indicatie 

DVT worden toegepast als alternatief voor de huidige standaardbehandeling (subcutaan LMWH gedurende 

minstens 5 dagen en gelijktijdige start met een coumarinederivaat (VKA) voor langdurige behandeling). 

De duur van de behandeling met VKA is afhankelijk van het risicoprofiel, maar is volgens de fabrikant 

gemiddeld circa 6 maanden. De NHG-standaard stelt dat gestart wordt met een LMWH (dalteparine, 

enoxaparine, nadroparine of tinzaparine) subcutaan toegediend in een therapeutische dosering, bij 

voorkeur eenmaal daags, op geleide van lichaamsgewicht.3 De kosten van LMWH per dag zijn gebaseerd 

op een gemiddelde van alle beschikbare middelen (tabel 2) en bedragen €10,65 per dag. De LMWH moet 

minstens 5 dagen worden gecontinueerd. Er wordt in de standaard geen voorkeur uitgesproken. Volgens 

de GIP databank werd in 2009 fenprocoumon bij 76.007 patiënten (21%) toegepast terwijl 

acenocoumarol bij 279.770 patiënten (79%) is voorgeschreven.5 VKAs worden veel breder toegepast dan 

de hier besproken indicatie. In deze KCR wordt aangenomen dat de verhouding van toepassing van deze 

middelen bij DVT dezelfde is (20/80%). Tevens wordt ervan uitgegaan dat de substitutie evenredig 

verdeeld is over de patiëntenaantallen die deze middelen gebruiken. Wanneer er wordt uitgegaan van 

80% acenocoumarol en 20% fenprocoumon bedraagt het gewogen gemiddelde van de kosten voor VKA  

€0,04 per dag.  

Patiënten met een maligniteit hebben een verhoogde kans op het ontwikkelen van een VTE. Ongeveer 

15-25% van alle VTEs is gerelateerd aan een onderliggende maligniteit.4 De CBO richtlijn beveelt aan om 

patiënten met een maligniteit die een VTE te ontwikkelen te behandelen met LMWH in therapeutische 

dosering. In de EINSTEIN studies (DVT en PE) had circa 6% van de geïncludeerde patiënten een actieve 

maligniteit, maar het is niet bekend welke vormen van kanker deze patiënten hadden.8, 9 

 

Dosering en duur van gebruik 

De aanbevolen dosering voor de initiële behandeling van acute VTE (DVT en PE) is 15 mg rivaroxaban 

tweemaal daags gedurende de eerste 3 weken, gevolgd door 20 mg eenmaal per dag voor de 

voortgezette behandeling en de preventie van recidief VTE.10 

De behandelduur is afhankelijk van het risicoprofiel. In de pivotal fase III studie van rivaroxaban voor de 

behandeling van DVT (EINSTEIN DVT studie) was de gemiddelde behandelduur 194 dagen.8 In de pivotal 

fase III studie van rivaroxaban voor de behandeling van PE (EINSTEIN PE studie) was de gemiddelde 

behandelduur met rivaroxaban 216 dagen.9 Gewogen voor DVT en PE is daarmee de behandelduur voor 

de behandeling van VTE gemiddeld 203 dagen, namelijk 58% x194 dagen + 42% x 216 dagen.  

Volgens de WHO website is de DDD voor acenocoumarol 5 mg, en de DDD voor fenprocoumon 3 mg. 

Echter de CFH gaf eerder aan dat de gebruikelijke dosis voor acenocoumarol in Nederland 2 mg is. De 

mediane behandelduur met een LMWH was zowel in de EINSTEIN DVT als in de EINSTEIN PE studie 8 

dagen.8, 9 Uit de EINSTEIN DVT studie zijn er geen gegevens bekend over de gemiddelde behandelduur 

met de controlebehandeling (VKA).8 De gemiddelde behandelduur in de EINSTEIN PE studie was in de 

rivaroxaban groep nagenoeg hetzelfde als in de controlegroep (216 dagen versus 214 dagen).9  
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Daarom wordt dezelfde gemiddelde behandelduur voor de VTE patiënten die LMWH/VKA krijgen als voor 

de patiënten die rivaroxaban krijgen.  

 

Kosten 

Voor rivaroxaban is de AIP prijs exclusief BTW voor de 15 mg tablet gelijk aan die van de 20 mg, 

namelijk €2,16 per tablet. De inkoopprijzen voor acenocoumarol en fenprocoumon zijn resp. €1,66 per 

100 tabletten (€0,02 per tablet van 1 mg) en €2,56 per 50 tabletten (€0,05 per tablet van 3 mg). In de 

berekening van de kosten wordt uitgegaan van 100% therapietrouw. De kosten van rivaroxaban, LMWHs, 

acenocoumarol en fenprocoumon voor de behandeling en preventie van DVT zijn te vinden in Tabel 2.  

 
Tabel 2: Kosten per patiënt voor toepassing van rivaroxaban, acenocoumarol, of fenprocoumon bij de 

behandeling van VTE 

 Rivaroxaban  LMWH/VKA 

 

initieel 
(eerste 3 
weken) vervolg 

LMWH 
mono# 

LMWH#  Acenocoumarol Fenprocoumon 

Dagelijkse dosering* 2* 15 mg/dag 20 mg/dag 1mg/kg 
1 mg/ kg of 

body 
weight 

2 mg/dag 3 mg/dag 

Aantal tabletten/dag 2 1 - - 2 1 

Prijs per tablet € 2,16  € 2,16 -  - € 0,02  € 0,05  

Prijs per dag €4,32 €2,16 €10,65 € 10,65 € 0,04 € 0,05 
Duur behandeling 
(dagen) 21 

182  
(203 -21) 203 8 203 

Gewogen gemiddelde 
VKA prijs/dag      

(80%*€0,04)+(20%*€0,05)
= €0,04   

Totale kosten  €90,72 €393,12 €2161,95 €85,20 € 8,12 

Totale kosten per 
jaar zonder BTW €483,84 

 
€2161,95 €93,32 

* gebaseerd op de DDD van de WHO 
# het bedrag is gebaseerd op een gemiddelde van nadroparine, tinzaparine, enoxaparine en dalteparine 

 

3. Kostenconsequentieraming 

In Tabel 3 staat een overzicht van de geraamde kosten ten laste van het farmaciebudget, wanneer 

rivaroxaban aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie VTE.  

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 

• In deze KCR worden alleen de kosten voor het farmaciebudget meegenomen. Rivaroxaban leidt 

mogelijk tot besparingen in het gezondheidszorgbudget, omdat nauwgezette controle van de 

antistolling niet langer nodig is. Deze mogelijke besparingen zijn echter niet meegenomen in de 

berekening. De aanvrager schat deze besparingen op € 218 per patiënt per jaar.7  

• Schatting van de marktpenetratie is onzeker, maar komt overeen met eerdere schattingen voor de 

marktpenetratie van rivaroxaban bij andere indicaties. In deze KCR wordt uitgegaan van een 

marktpenetratie van NOACs van 15% in het eerste jaar, 30% in het tweede jaar en 40% in het derde 

jaar.  

• In de raming wordt zowel gekeken naar de hoogste schatting van de patiëntenaantallen (scenario 1) 

als naar de laagste schatting van de patiëntenaantallen (scenario 2).  

• Rivaroxaban is de eerste NOAC die geregistreerd wordt voor de behandeling en secundaire preventie 

van VTE. Andere middelen zullen waarschijnlijk volgen, hier is echter in de berekening nog geen 

rekening mee gehouden.  

• In de berekeningen is uitgegaan van een therapietrouw van 100%, terwijl die in de werkelijkheid 

door de aanvrager bij de behandeling met LMWH + VKA wordt geschat op ongeveer 90%. De 

therapietrouw bij patiënten die worden behandeld met rivaroxaban is waarschijnlijk lager dan bij de 

behandeling met LMWH+VKA. Dit als gevolg van het ontbreken van de monitoring bij de behandeling 

met rivaroxaban door de trombosedienst.  
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Tabel 3: Raming van de totale kosten van de toevoeging van rivaroxaban aan het behandel- arsenaal voor 

VTE  

Jaar 
Markt-penetratie 

nieuwe OAC 
Aantal patiënten 

per scenario 
Kosten rivaroxaban 

per jaar  

Besparingen door 
substitutie 

LMWH+VKA 

Totale kosten per 
jaar 

2013 15% S1: 6150  €2.975.616 €573.918 €2.401.698 

  S2: 3480 €1.683.763 €324.754 €139.010 

2014 30% S1: 12731 €6.159.525 €1.188.010 €4.971.515 

  S2: 7204 €3.485.390 €672.240 €2.813.150 
2015 40% S1: 17568 €8.500.295 €1.639.483 €6.860.812 

  S2: 9941 €4.809.950 €927.713 €3.882.237 

 

4. Conclusies 

Rekening houdend met een geschatte markpenetratie van 40% van rivaroxaban, zal uitbreiding van de 

nadere voorwaarden voor rivaroxaban gepaard gaan met extra uitgaven ten laste van het farmaciebudget 

van circa €3,88 - €6,86 miljoen per jaar in 2015. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiënten 

met VTE die behandeld zullen worden met rivaroxaban, de prijs van rivaroxaban en andere nieuw op de 

markt te komen NOACs. Verder bestaat er onzekerheid over de totale behandelduur bij deze indicatie.  

Daarnaast heeft de aanvrager een aantal scenarioanalyses waarin de effecten van verschillende 

percentages van patiënten die behandeld worden met LMWH monotherapie zijn doorgerekend. Het is 

echter onduidelijk hoeveel patiënten met een maligniteit zullen worden behandeld met rivaroxaban. 

Daarbij is het ook van belang om te weten welk percentage van de totale patiëntenpopulatie die wordt 

behandeld met rivaroxaban een maligniteit hebben.  

De fabrikant van rivaroxaban (Bayer) heeft met het ministerie van VWS een prijs-volumedeal gesloten. 

Echter deze informatie is niet openbaar, waardoor er onduidelijkheid bestaat over de werkelijke prijs van 

rivaroxaban. Daarnaast is het ook onduidelijk wat de gevolgen zullen zijn als er een nieuwe indicatie voor 

rivaroxaban wordt vergoed.   
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Eerste bespreking 

29 juli 2013 

 

rivaroxaban (Xarelto®) 

Inleiding 
FT-rapport 

Het betreft de eerste bespreking. Rivaroxaban is nieuw geregistreerd voor de deelindicatie 
behandeling van pulmonale embolie. Voor de beoordeling van rivaroxaban bij de 
behandeling en recidiefpreventie van diepveneuze trombose wordt verwezen naar de 
betreffende rapportage uit 2012. De geregistreerde indicatie luidt ‘Behandeling van diep 
veneuze trombose (DVT) en pulmonale embolie (PE) en preventie van recidief DVT en PE bij 
volwassenen’. De fabrikant claimt meerwaarde op grond van een voordeel in de ongunstige 
effecten/de veiligheid. Uit de studies komt dit niet naar voren. 
 
Discussie 
De referent opent de discussie en geeft zijn/haar mening met betrekking tot het dossier. De 
referent is het eens met de conclusie van gelijke therapeutische waarde ten opzichte van 
enoxaparine/acenocoumarol. De argumenten die dit onderbouwen zijn: 
- dat het vermeende veiligheidsvoordeel dat de fabrikant als meerwaarde claimt in het 
specifiek op het longembolie gerichte onderzoek niet overeenkomt met de conclusie uit 
de meta-analyse. 
- er wel een verbetering op het gebruikersgemak is, maar dit geen klinische meerwaarde 
heeft. De eindpunten verschillen niet significant. 
Met betrekking tot het FT-rapport stelt de referent voor om op pagina 5 bij tabel 1 ‘klinische 
studies die zijn betrokken in de beoordeling’ de studie van Bauersachs uit 2010 niet in de 
beoordeling te betrekken, omdat in deze studie geen patiënten met een longembolie zijn 
ingesloten. 
Op pagina 2 en 14 in het rapport staat dat rivaroxaban en de LMWH’s een gunstiger 
interactieprofiel hebben dan de vitamine K-antagonisten. De referent geeft aan dat 
ervaringen in de praktijk en de eerste case-reports dit niet bevestigen en stelt voor deze 
stelling uit het rapport te halen. 
In het rapport wordt uitgegaan van één patiëntengroep. Bij de ongunstige effecten wordt wel 
uitgegaan van de twee indicaties (diep veneuze trombose (DVT) en pulmonale embolie (PE)) 
en worden alle studies hierover in de beoordeling betrokken. Commissieleden geven aan dat 
bij atriumfibrilleren het middel preventief wordt ingezet en het theoretisch om een andere 
patiëntenpopulatie kan gaan. Besloten wordt om de twee patiëntenpopulaties wel in het 
rapport bij de ongunstige effecten te benoemen, maar hierbij te vermelden dat het om een 
andere indicatie gaat. 
 
Wijzigingen voor Farmacotherapeutisch Kompas 
Een commissielid stelt voor in het veiligheidsprofiel het verschil in bijwerkingen en het 
verschil in de patiëntenpopulatie op te nemen. Tevens stelt het commissielid voor om de zin 
die betrekking heeft op het niet hebben van een specifiek antidotum weg te laten, omdat dit 
niet onderbouwd is. Het betreft de zin ‘Het is onbekend in hoeverre dit consequenties heeft 
voor de veiligheid in de praktijk op de lange termijn‘. 
 
Inleiding 
KCR 

Rekening houdend met een gelijke therapeutische waarde met enoxaparine/acenocoumarol 
en een geschatte marktpenetratie van 40% binnen 3 jaar zal opname in het GVS van 
rivaroxaban voor de indicatie behandeling van diep veneuze trombose en pulmonale 
embolie, en preventie van recidief DVT en PE bij volwassenen waarschijnlijk gepaard gaan 
met meerkosten van ongeveer € 6 miljoen binnen het farmaciebudget. Echter de hoogte van 
de meerkosten hangt wel af van twee dingen. Ten eerste hoeveel patiënten met een 
maligniteit er behandeld zullen worden met rivaroxaban in plaats van LMWH monotherapie. 
Ten tweede is er onduidelijkheid over de werkelijke prijs van rivaroxaban, omdat er geen 
inzicht is in het prijsarrangement dat de fabrikant eerder met VWS 5 heeft gesloten. 
Discussie 
De referent opent de discussie en geeft zijn/haar mening met betrekking tot het dossier. De 
referent kan zich vinden in de conclusie. Er ontstaat wel een discussie over de clustering van 
het middel, de aspecten waarop de KCR zijn gebaseerd en op basis waarvan VWS besluit. Een 



commissielid stelt voor in de KCR specifieker aan te geven dat de kosten gebaseerd zijn op 
aannames. Het CVZ geeft aan dat de aannames over de kosten bewust op deze wijze zijn 
verwoord, omdat in het algemeen bijvoorbeeld het voorschrijfgedrag van de dokters in de 
toekomst niet te voorspellen is. 
De eventuele besparingen op de kosten van de trombosedienst zijn niet in de kostenraming 
meegenomen, omdat alleen naar het geneesmiddelenbudget is gekeken. 
Graag zou de referent in de toekomst bij gelijksoortige KCR dossiers op voorhand meer 
informatie ontvangen over de clustering, de maximum prijzen en de invloed die dit heeft op 
de clustering. 
 
Besluit 
De commissie oordeelt dat bij de behandeling van pulmonale embolie rivaroxaban een 
therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van enoxaparine/acenocoumarol. 
Opname op bijlage 1A handhaven en uitbreiding nadere voorwaarden met de nieuwe 
indicatie kan alleen plaatsvinden indien VWS een oplossing met de fabrikant uitwerkt voor 
het feit dat er een gelijkwaardig en goedkoper alternatief is. 
De commissie onderschrijft het oordeel dat de ‘best guess” van de gevolgen van opname van 
rivaroxaban in het GVS neerkomt op meerkosten van ongeveer € 6 miljoen. 

 

Tweede bespreking 

25 november 2013 

 

rivaroxaban (Xarelto®; pulmonale embolie) 

Inleiding 
Het betreft de tweede bespreking van de GVS-beoordeling uitbreiding nadere voorwaarden) 
van rivaroxaban bij de behandeling van pulmonale embolie. De fabrikant Bayer, de 
beroepsgroep (NIV), de Federatie Nederlandse Trombosediensten en de VAGZ hebben 
inhoudelijk gereageerd op de conceptversie van het FT-rapport en de KCR. 
 
FT-rapport 
De FNT en VAGZ waren het inhoudelijk eens met de conclusies. Hun tekstuele opmerkingen 
zijn verwekt in de definitieve versie van het rapport. De fabrikant en de NIV waren het oneens 
met de conclusies. Zij maakten vooral bezwaar tegen het feit dat pulmonale embolie en diep 
veneuze trombose apart zijn beoordeeld, hoewel het klinisch gezien om één ziektebeeld gaat. 
Ook vinden zij dat de meta-analyse met betrekking tot gastro-intestinale bloedingen een te 
grote rol heeft gespeeld in de beoordeling van de ongunstige effecten. De kritiekpunten zijn 
inhoudelijk uitvoerig beantwoord in concept-brieven aan de belanghebbenden. 
 
Discussie FT 
De referent kan zich vinden in de conclusie in het farmacotherapeutisch rapport en de 
reactiebrieven. De referent heeft diverse tekstuele opmerkingen aangegeven in de 
documenten; deze worden verwerkt. Bij de conclusie met betrekking tot de ongunstige 
effecten wijst de referent erop dat de mogelijke verschillen in frequentie van intracraniële 
bloedingen enerzijds en gastrointestinale bloedingen anderzijds uiteindelijk niet hebben geleid 
tot significante verschillen in mortaliteit. 
Alle commissieleden zijn het eens met de eindconclusie gelijke waarde. Eén commissielid 
plaatst daarbij wel de kanttekening dat de NIV terecht stelt dat pulmonale embolie en diep 
veneuze trombose in de klinische praktijk één en hetzelfde ziektebeeld vormen. De 
beoordelingssystematiek op basis van de geregistreerde indicatie en het dossier staat echter 
niet ter discussie. De commissieleden zijn het niet eens met de opvatting van de fabrikant dat 
de meta-analyse niet zou kunnen worden meegenomen of zeer sterk moet worden 
bekritiseerd. Een commissielid doet wel de suggestie om de heterogeniteit van de 
onderliggende studies in de meta-analyse in de bespreking mee te nemen. Ook zal een 
referentie worden toegevoegd van een studie waarin de verhoogde frequentie van gastro 
intestinale bloedingen bij het middel dabigatran in de praktijk niet kon worden bevestigd; bij 
rivaroxaban is dit niet aangetoond. Deze opmerkingen worden overgenomen in het rapport. 
 
Discussie KCR 
De referent heeft een aantal opmerkingen omtrent de KCR. Ten eerste gaat er de voorkeur 
naar uit om in tabel 1 gebruik te maken van een range van patiëntenaantallen in plaats van de 
puntschattingen. Op dit moment ontbreekt er een motivatie waarom er voor de gebruikte 



puntschattingen voor de patiëntenaantallen is gekozen. Ten tweede is er geen onderbouwing 
gegeven voor de schatting van de marktpenetraties. Ten derde is er geen duidelijkheid in de 
KCR of er een verschil in therapietrouw tussen de twee behandelingen (rivaroxaban versus 
LMWH+VKA) is te verwachten. Indien er geen verschil is heeft dit invloed op de vergelijking 
van de kosten. 
Tenslotte zal het een idee kunnen zijn om voor de raming van de totale kosten gebruik te 
maken van zowel een soort van hoog-laag schatting van de patiëntenaantallen als voor de 
marktpenetratie. Dit zal de onzekerheid rondom deze twee schattingen beter weergeven. 
Een lid heeft nog toe te voegen dat een aanname van 100% therapietrouw niet reëel is. 
Verschillende leden zijn het er niet mee eens dat er in de KCR alleen wordt gekeken naar de 
eventuele meerkosten voor het farmaciebudget en dat eventuele besparingen in andere delen 
van de zorg niet worden meegenomen. Er wordt gevraagd of dit beleid nog een keer 
besproken kan worden. Tenslotte is de conclusie dat de waarde van de KCR beperkt is 
vanwege het ontbreken van informatie over wat de werkelijke prijs van rivaroxaban is. 
 
Besluit 
De commissie oordeelt dat rivaroxaban een therapeutisch gelijke waarde heeft als 
enoxaparine/acenocoumarol bij de indicatie behandeling van longembolie bij volwassenen. 
Uitbreiding van nadere voorwaarden zal gepaard gaan met extra uitgaven ten laste van het 

farmaciebudget. 


