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Sazetak karakteristika leka Rivaroksaban SK, film tableta,
moze se naci u




VODIC SADRZI SLEDECE INFORMACIJE:

VODIC ZA LEKARE

KARTICA SA UPOZORENJIMA ZA PACIJENTA

PREPORUKE ZA DOZIRANJE

Prevencija mozZdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom

Pacijenti sa oste¢enjem funkcije bubrega

Trajanje terapije

Propustena doza

Pacijenti sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji se podvrgavaju PCl (perkutana koronarna intervencija)
sa ugradnjom stenta

Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji

Terapija tromboze dubokih vena (TDV) i plu¢ne embolije (PE), i prevencija rekurentne TDV i PE kod odraslih osoba

Pacijenti sa TDV/PE j ostecenjem funkcije bubrega

Trajanje terapije

Propustena doza

Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju elektivnom hirurskom
zahvatu zamene kuka ili kolena (ugradnja vestackog kuka ili kolena)

Trajanje terapije

Propustena doza

ORALNA PRIMENA

PRIMENA LEKA U SLUCAJU OPERATIVNOG ZAHVATA

SPINALNA/EPDURALNA ANESTEZIJA ILI PUNKCUJA

PREVODENJE SA TERAPIJE ANTAGONISTIMA VITAMINA K (VKA) NA TERAPIJU LEKOM RIVAROKSABAN SK

PREVODENJE SA TERAPIJE LEKOM RIVAROKSABAN SK NA TERAPIJU VKA

PREVODENJE SA PARENTERALNIH ANTIKOAGULANASA NA LEK RIVAROKSABAN SK

PREVODENJE SA LEKA RIVAROKSABAN SK NA PARENTERALNE ANTIKOAGULANSE

PACIJENTI SA POTENCIJALNO VECIM RIZIKOM OD KRVARENJA

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove

Pacijenti sa ostalim faktorima rizika za pojavu krvarenja

Pacijenti sa vestackim zaliscima

Pacijenti sa antifosfolipidnim sindromom

OSTALE KONTRAINDIKACIJE

PREDOZIRANJE

TESTOVI KOAGULACIJE

PREGLED DOZIRANJA




VODIC ZA LEKARE

U ovom vodicu za lekare date su preporuke za primenu leka Rivaroksaban SK kako bi se minimizirao rizik od krvarenja za vreme
terapije ovim lekom. Informacije navedene u ovom vodicu za lekare ne zamenjuju one navedene u Sazetku karakteristika leka.

KARTICA SA UPOZORENJIMA ZA PACIJENTA
Karticu sa upozorenjima za pacijenta morate da date svakom pacijentu kome se propisuje lek Rivaroksaban SK 10 mg, 15 mg
ili 20 mg. Objasnite specifi¢cnosti antikoagulante terapije pacijentima, a narocito ukazite na sledece:

« da je potrebno redovno uzimanje leka

« kako da prepoznaju znake krvarenja

« kada da potraze savet zdravstvenog radnika.

Uvidom u Karticu sa upozorenjima za pacijenta ordinirajuci lekari i stomatolozi bi¢e obavesteni o pacijentovoj antikoagulant-
noj terapiji i ona ¢e sadrzati podatke za kontakt u hitnom slucaju.

Molimo Vas da pacijentima date instrukciju da karticu sa upozorenjima stalno nose sa sobom i da je pokazu svakom zdrav-
stvenom radniku.

Ukoliko zZelite dodatne primerke Kartice sa upozorenjima za pacijenta i/ili Vodica za lekare, molimo Vas da kontaktirate kompa-
niju K.S. KIM INTERNATIONAL LTD. Predstavnistvo Beograd-Vracar putem kontakt informacija na kraju ovog vodica.

PREPORUKE ZA DOZIRANJE

Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom

Preporucena doza za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom je 20 mg jednom dnevno.

SEMA DOZIRANJA

P
Kontinuirana terapija
. Rivaroksaban SK 20 mg jednom dnevno* LEK UZIMATI SA HRANOM

20mg

* Za preporuceno doziranje kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i umerenim ili teskim oste¢enjem funkcije bubrega pogledati tekst ispod

Pacijenti sa oste¢enjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 mL/min) ili teskim (klirens kreatinina 15-29 mL/min) ostec¢enjem funk-
cije bubrega, preporu¢ena doza je 15 mg jednom dnevno. Rivaroksaban SK treba uzimati uz oprez kod pacijenata sa teskim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15 — 29 mL/min), a ne preporucuje se upotreba kod pacijenata sa klirensom
kreatinina <15 mL/min.

Rivaroksaban SK treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa ostec¢enjem funkcije bubrega koji istovremeno primenjuju
druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije

Terapiju lekom Rivaroksaban SK treba nastaviti u duzem periodu pod uslovom da je korist u prevenciji mozdanog udara veca
u odnosu na rizik od krvarenja.

Propustena doza

Ako se propusti doza, pacijent treba odmah da uzme lek Rivaroksaban SK i da nastavi narednog dana sa uzimanjem leka
jednom dnevno kako je preporuceno. Pacijent ne treba da uzme dve doze leka tokom istog dana kako bi se nadoknadila
propustena doza.

Pacijenti sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji se podvrgavaju PCl (perkutana koronarna intervencija) sa
ugradnjom stenta

Ograniceno je iskustvo kod upotrebe smanjene doze leka Rivaroksaban SK od 15 mg jednom dnevno (odnosno 10 mg leka
Rivaroksaban SK jednom dnevno kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 49 mL/
min)) kao dodatak inhibitoru receptora P2Y;, tokom najduze 12 meseci kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilaci-
jom, kojima je potrebna oralna antikoagulantna terapija i koji se podvrgavaju PCl sa ugradnjom stenta.



Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji
Terapija lekom Rivaroksaban SK se moze zapoceti ili se nastaviti kod pacijenata cije stanje moze da zahteva kardioverziju.

Za kardioverziju vodenu transezofagealnim ehokardiogramom (TEE) kod pacijenata koji prethodno nisu bili le¢eni antikoagu-
lansima, terapiju lekom Rivaroksaban SK treba zapoceti najmanje 4 sata pre kardioverzije da bi se obezbedila odgovarajuca
antikoagulacija. Za sve pacijente pre izvodenja kardioverzije treba zatraziti potvrdu da je pacijent uzimao lek Rivaroksaban SK
kako mu je bilo propisano. Prilikom donosenja odluke o zapocinjanju i trajanju terapije treba uzeti u obzir preporuke iz vazece
smernice za antikoagulantnu terapiju kod pacijenata koji se podvrgavaju kardioverziji.

Terapija tromboze dubokih vena (TDV) i pluéne embolije (PE), i prevencija rekurentne TDV i PE
kod odraslih osoba

Pacijenti inicijalno primaju terapiju od 15 mg dva puta dnevno tokom prve tri nedelje. Posle ove inicijalne terapije sledi 20
mg jednom dnevno tokom perioda kontinuirane terapije.

ProduZena prevencija rekurentne TDV ili PE, kada je to indikovano, izvodi se dozom od 10 mg jednom dnevno (a nakon za-
vretka terapije TDV ili PE koja je trajala najmanje 6 meseci). Produzena prevencija rekurentne TDV ili PE, ali dozom od 20 mg
jednom dnevno razmatra se za pacijente kod kojih se rizik od rekurentne TDV ili PE smatra visokim, kao $to su pacijenti sa
komplikovanim komorbiditetima, ili pacijenti koji su, uprkos produzenoj prevenciji dozom od 10 mg jednom dnevno, razvili
rekurentnu TDV ili PE.

Rivaroksaban SK 10 mg se ne preporucuje za inicijalnu terapiju TDV ili PE tokom prvih 6 meseci.

SEMA DOZIRANJA

22.dan inadalje Nakon zavrSenih najmanje 6 meseci

>

>

Rivaroksaban SK 15 mg
dva puta dnevno*

00

Rivaroksaban SK 20 mg
jednom dnevno

Rivaroksaban SK 10 mg
jednom dnevno

Rivaroksaban SK 20 mg
jednom dnevno

15mg 15mg 20mg 10mg ili 20mg

Rivaroksaban SK 20 mg jednom dnevno razmatra se za pacijente kod
kojih se rizik od rekurentne TDV ili PE smatra visokim (npr. pacijenti sa
komplikovanim komorbiditetima ili pacijenti koji su razvili rekurentnu
TDV ili PE na produzenoj prevenciji dozom od 10 mg jednom dnevno)

€ Rivaroksaban SK 10 mg: lek uzimati sa ili bez hrane; Rivaroksaban SK 15/20 mg: lek se mora uzimati sa hranom

* Za preporuceno doziranje kod pacijenata sa TDV/PE i umerenim ili teSkim o3te¢enjem bubrega pogledati tekst ispod

Pacijenti sa TDV/PE i ostecenjem funkcije bubrega

Pacijenti sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 mL/min) ili teskim (klirens kreatinina 15-29 mL/min) oSte¢enjem funkcije bu-
brega koji uzimaju terapiju za akutnu TDV, akutnu PE i radi prevencije rekurentne TDV i PE, treba da primaju terapiju od 15 mg
dva puta dnevno tokom prve tri nedelje.

Nakon toga, preporucena doza je 20 mg jednom dnevno. Treba razmotriti smanjenje doze sa 20 mg jednom dnevno na 15 mg
jednom dnevno ukoliko je kod pacijenta procenjenirizik za nastupanje krvarenja vedi od rizika od rekurentne TDV i PE. Prepo-
ruka za primenu doze od 15 mg jednom dnevno zasnovana je na farmakokinetickom modelu i nije ispitivana u ovim klini¢kim
uslovima. Kada je preporucena doza 10 mg jednom dnevno, nije potrebno prilagodavanje preporucene doze.

Lek Rivaroksaban SK treba koristiti uz oprez kod pacijenata sa teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15 - 29
mL/min).

Ne preporucuje se primena leka Rivaroksaban SK kod pacijenata sa klirensom kreatinina <15 mL/min.

Lek Rivaroksaban SK treba koristiti uz oprez kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom' bubrega koji istovremeno primaju druge
lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije

Kratkotrajnu terapiju (od najmanje 3 meseca) treba razmotriti kod pacijenata sa TDV ili PE koje su izazvane vec¢im prolaznim
faktorom rizika (npr. nedavna velika operacija ili trauma).

Dugotrajnu terapiju treba razmotriti kod pacijenata sa:

» provociranom TDV ili PE, koje nisu povezane sa ve¢im prolaznim faktorima rizika,
» neprovociranom TDV ili PE, ili
» rekurentnom TDV ili PE u anamnezi.

1 Sa umerenom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 30 — 49 mL/min) za lek Rivaroksaban SK 10 mg
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Propustena doza

« Terapijski period uzimanja leka dva puta dnevno (15 mg dva puta dnevno tokom prve tri nedelje): Ako se doza propusti,
pacijent treba odmah da uzme lek Rivaroksaban SK da bi obezbedio koli¢inu od 30 mg leka Rivaroksaban SK dnevno. U
ovom slucaju se dve tablete od 15 mg mogu uzeti odjednom. Pacijent treba da nastavi sa redovnim uzimanjem leka u dozi
od 15 mg dva puta dnevno narednog dana, kako je preporuceno.

» Terapijski period uzimanja leka jednom dnevno (posle tri nedelje): Ako se neka doza propusti, pacijent treba odmah da
uzme jednu dozu leka Rivaroksaban SK i da nastavi narednog dana sa uzimanjem leka jednom dnevno, kako je preporuce-
no. Pacijent ne treba da uzme dve doze leka tokom istog dana kako bi se nadoknadila propustena doza.

Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju elektivhom
hirurskom zahvatu zamene kuka ili kolena (ugradnja vestackog kuka ili kolena)

Preporucena doza leka Rivaroksaban SK je 10 mg uzeta oralnim putem, jednom dnevno. Pocetnu dozu treba uzeti 6 do 10 sati
nakon operacije, pod uslovom da je uspostavljena hemostaza.

Trajanje terapije

Duzina lecenja zavisi od individualnog rizika kod pacijenta za nastanak venske tromboembolije, $to je odredeno vrstom orto-
pedske hirurske intervencije.

» Kod pacijenata koji se podvrgavaju operaciji zamene (ugradnje) kuka, preporuceno trajanje terapije je 5 nedelja.
» Kod pacijenata koji se podvrgavaju operaciji zamene (ugradnje) kolena, preporuceno trajanje terapije je 2 nedelje.

Propustena doza

Ako propusti dozu, pacijent treba odmah da uzme lek Rivaroksaban SK, a zatim od sledeceg dana da nastavi sa uzimanjem
leka jednom dnevno, kao i ranije.

ORALNA PRIMENA

Lek Rivaroksaban SK 10 mg se moze uzeti uz hranu ili bez hrane. Rivaroksaban SK 15 mg i 20 mg tablete se moraju uzimati sa
hranom. Uzimanje ovih doza zajedno sa hranom potpomaze potrebnu resorpciju leka i tako osigurava visoku bioraspolozivost
nakon oralne primene.

Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta leka Rivaroksaban SK mozZe se usitniti i pomesati sa vodom: ili
kasom od jabuke neposredno pre oralne primene. Nakon primene usitnjene film tablete leka Rivaroksaban SK od 15 mg ili 20
mg, odmah treba uneti hranu.

Usitnjena tableta leka Rivaroksaban SK moze se takode primeniti kroz gastri¢cnu sondu nakon potvrde da je sonda ispravno
postavljena u Zeludac. Usitnjenu tabletu treba primeniti sa malom koli¢inom vode putem gastri¢cne sonde nakon ¢ega sondu
treba isprati vodom. Nakon primene usitnjenih film tableta leka Rivaroksaban SK od 15 mg ili 20 mg, pacijentu odmah treba
primeniti enteralnu ishranu.

PRIMENA LEKA U SLUCAJU OPERATIVNOG ZAHVATA

Ako je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirursku intervenciju, terapiju lekom Rivaroksaban SK 10 mg/15 mg/20 mg,
ako je moguce, treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije $to mora biti zasnovano na klinickoj proceni lekara. Ako pro-
cedura ne moze da se odlozi treba proceniti povecani rizik pojave krvarenja u odnosu na hitnost intervencije.

Terapiju lekom Rivaroksaban SK treba ponovo zapoceti sto pre nakon invazivne procedure ili hirurske intervencije, pod uslo-
vom da to klini¢ka situacija dopusta i da je uspostavljena adekvatna hemostaza.

SPINALNA/EPDURALNA ANESTEZIJA ILI PUNKCIJA

Pri izvodenju neuroaksijalne anestezije (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalne/epiduralne punkcije, pacijenti koji su le-
Ceni antikoagulansima za prevenciju tromboembolijskih komplikacija izloZeni su riziku od razvoja epiduralnog ili spinalnog
hematoma, $to moze dovesti do dugotrajne ili trajne paralize. Rizik od ovih dogadaja moze se povecati postoperativhim
kori$¢enjem trajnih epiduralnih katetera ili istovremenom primenom lekova koji uticu na hemostazu. Rizik takode moze biti
povecan i traumatskom ili ponavljanom epiduralnom ili spinalnom punkcijom. Kod ovih pacijenata treba redovno kontro-
lisati pojavu znakova i simptoma neuroloskih ostecenja (npr. utrnulost ili slabost u nogama, disfunkcija creva ili mokraéne
besike). Ukoliko se uoci neuroloski poremecaj, potrebno je hitno sprovesti dijagnosticke i terapijske mere. Pre neuroaksijalne
intervencije lekar treba da razmotri potencijalnu korist u odnosu na rizik kod pacijenata koji primaju antikoagulanse ili koji
e ih primati u cilju tromboprofilakse.



Za specificne preporuke u skladu sa indikacijom, pogledajte tekst ispod:
« Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom
« Terapija tromboze dubokih vena (TDV) i plu¢ne embolije (PE) i prevencija rekurentne TDV i PE kod odraslih

Nema klinickog iskustva sa upotrebom leka Rivaroksaban SK 15 mg i 20 mg u situacijama sa primenom neuroaksijalne (epidu-
ralna/spinalna) anestezije ili spinalne punkcije.

Da bi se smanjio potencijalni rizik od krvarenja povezan sa istovremenom primenom rivaroksabana i neuroaksijalne (epidural-
ne/spinalne) anestezije ili spinalne punkcije, treba razmotriti farmakokineticki profil rivaroksabana. Postavljanje ili uklanjanje
epiduralnog katetera ili lumbalnu punkciju je najbolje uraditi kada se proceni da je antikoagulantni efekat rivaroksabana
nizak. Ipak, ta¢no vreme kada se postize dovoljno nizak antikoagulantni efekat kod svakog pacijenta nije poznato.

Bazirano na farmakokinetickim karakteristikama, od poslednje primene rivaroksabana do vadenja epiduralnog katetera, mora

proci najmanje dvostruko poluvreme eliminacije rivaroksabana, odnosno kod mladih pacijenata najmanje 18 sati, a kod sta-

rijih pacijenata najmanje 26 sati (videti odeljak 5.2. Sazetka karakteristika leka). Nakon uklanjanja katetera, mora da prode

najmanje 6 sati do primene sledece doze rivaroksabana.

Ukoliko dode do traume prilikom izvodenja punkcije, primenu rivaroksabana treba odloziti za 24 sata.

« Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju elektivnom hirurskom zahvatu zamene kuka
ili kolena (ugradnji vestackog kuka ili kolena)

U cilju smanjenja potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom primenom rivaroksabana i neuroaksijalne
(epiduralna/spinalna) anestezije ili spinalne punkcije, treba razmotriti farmakokineticki profil rivaroksabana.

Postavljanje ili ukljanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu punkciju je najbolje uraditi kada se proceni da je antikoagulantni
efekat rivaroksabana nizak (videti odeljak 5.2 Sazetka karakteristika leka).

Mora proci najmanje 18 sati od poslednje primene rivaroksabana do vadenja epiduralnog katetera. Nakon vadenja katetera,
mora proci najmanje 6 sati pre primene sledece doze rivaroksabana. Ukoliko dode do traumatske punkcije, primenu rivarok-
sabana treba odloziti za 24 casa.

PREVODENJE SA TERAPLJE ANTAGONISTIMA VITAMINA K (VKA)
NA TERAPIJU LEKOM RIVAROKSABAN SK

PREVODENJE SA VKA NA LEK RIVAROKSABAN SK

VKA OBUSTAVLIJEN VKA

> >

UVODENJE LEKA Rivaroksaban SK

Mergnje INR ) o Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije:
(period merenja zavisi od individualnog Uvesti Rivaroksaban SK kada je INR < 3,0

smanjenja nivoa VKA u plazmi) . .. .
TDV, PE i prevencija rekurentne TDV i PE:
I Uvesti Rivaroksaban SK kada je INR < 2,5

\
\/

* videti preporuke za doziranja za potrebnu dnevnu dozu

Pacijenti koji su na terapiji prevencije mozdanog udara i sistemske embolije, terapiju VKA treba da prekinu, a terapiju le-
kom Rivaroksaban SK treba da zapo¢nu kada je vrednost internacionalnog normalizovanog odnosa (International Normalised
Ratio, INR) < 3,0.

Pacijenti koji su na terapiji TDV, PE i prevenciji rekurentnih TDV i PE, terapiju VKA treba da prekinu, a terapiju lekom Riva-
roksaban SK treba da zapoc¢nu kada je vrednost INR < 2,5.

Prilikom prevodenja pacijenata sa terapije VKA na terapiju lekom Rivaroksaban SK, INR vrednosti ¢e nakon uzimanja leka Ri-
varoksaban SK biti lazno povecane. INR nije validan parametar za merenje antikoagulantne aktivnosti leka Rivaroksa-
ban SK, pa ne treba da se koristi u tu svrhu. Terapija samo lekom Rivaroksaban SK ne zahteva rutinsko pracenje koagulacije.



PREVODENJE SA TERAPLJE LEKOM RIVAROKSABAN SK NA TERAPIJU VKA
PRELAZAK SA LEKA RIVAROKSABAN SK NA VKA

Rivaroksaban SKi standardna doza VKA Doza VKA prilagodena prema INR
P P Rivaroksaban SK
Rivaroksaban se moze obustaviti
SK* Merenje INR treba izvrsiti pre kadaje INR = 2,0
primene leka Rivaroksaban SK ¥ v v v v

\/

_dani , . ! !
Q Q Q Q

* videti preporuke za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Postoji mogucnost za nastupanje neadekvatne antikoagulacije tokom prevodenja sa terapije lekom Rivaroksaban SK na VKA. Tokom
prelaska na drugu terapiju vazno je obezbediti adekvatnu antikoagulaciju, istovremeno svodeci rizik od krvarenja na minimum.

Kod pacijenata koji prelaze sa leka Rivroksaban SK na VKA, oba leka treba davati istovremeno dok INR ne dostigne vrednost
=2,0. Tokom prva dva dana perioda prevodenja, treba primeniti standardno pocetno doziranje VKA, nakon ¢ega sledi dozira-
nje VKA praceno kontrolisanjem INR.

INR nije validan parametar za merenje antikoagulantne aktivnosti leka Rivaroksaban SK, pa ne treba da se koristi u tu
svrhu. Dok pacijenti primaju i lek Rivaroksaban SKi VKA, vrednost INR ne treba odredivati u periodu kracem od 24 sata nakon
prethodne doze, ali pre sledece doze leka Rivaroksaban SK. Kada se primena leka Rivaroksaban SK obustavi, odredivanje vred-
nosti INR se pouzdano moze uraditi najmanje 24 sata nakon poslednje doze.

PREVODENJE SA PARENTERALNIH ANTIKOAGULANASA NA LEK RIVAROKSABAN SK

» Kod pacijenata koji primaju parenteralni lek prema planu sa fiksnim rezimom doziranja, kao sto je niskomolekularni heparin
(LMWH), obustaviti primenu parenteralnog leka i zapoceti primenu leka Rivaroksaban SK u periodu od 0 do 2 sata pre ter-
mina sledece planirane primene parenteralnog leka.

« Kod pacijenata koji kontinuirano primaju parenteralni lek, kao sto je intravenski nefrakcionisani heparin, primenu leka Riva-
roksaban SK treba zapoceti u trenutku obustavljanja prethodne terapije.

PREVODENJE SA LEKA RIVAROKSABAN SK NA PARENTERALNE ANTIKOAGULANSE

Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi trebalo uzeti slede¢u dozu leka Rivaroksaban SK.

PACIJENTI SA POTENCIJALNO VECIM RIZIKOM OD KRVARENJA

Kao svi antikoagulansi, lek Rivaroksaban SK moZe da poveca rizik od krvarenja. Stoga je primena leka Rivaroksaban SK kontra-
indikovana u slede¢im stanjima:

« Aktivno klini¢ki znacajno krvarenje.

« Lezijaili stanje, ukoliko se smatra da predstavlja znacajan rizik od veéeg krvarenja. Ovo moze da uklju¢uje postojeciili ne-
davni gastrointestinalni ulkus, prisustvo malignih neoplazmi sa visokim rizikom od krvarenja, nedavnu povredu mozga ili
kicmene mozdine, nedavnu hirursku intervenciju na mozgu, kicmenoj mozdini ili oku, nedavno intrakranijalno krvarenje,
potvrdene ili suspektne ezofagealne varikozitete, arteriovenske malformacije, vaskularne aneurizme ili velike intraspinal-
ne i intracerebralne vaskularne abnormalnosti.

« Istovremena terapija bilo kojim drugim antikoagulansom, npr. nefrakcionisanim heparinom, niskomolekularnim hepari-
nima (enoksaparin, dalteparin itd.), derivatima heparina (fondaparinuks itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabiga-
tran eteksilat, apiksaban itd.) osim u specifi¢cnim okolnostima kada se menja antikoagulaciona terapija ili kada se nefrakci-
onisani heparin primenjuje u dozama neophodnim za odrZavanje otvorenog centralnog venskog ili arterijskog katetera.

» Oboljenje jetre udruzeno sa koagulopatijom i klinicki znacajnim rizikom od krvarenja ukljucujuci pacijente sa cirozom sa
Child Pugh skorom B i C.

Rizik od krvarenja se povecava sa godinama zivota.

Nekoliko podgrupa pacijenata (navedene u daljem tekstu) ima povecan rizik za pojavu krvarenja. Nakon zapocinjanja terapije,
te pacijente treba pazljivo pratiti u slucaju da se pojave znaci i simptomi komplikacija usled krvarenja i anemije.

Odluka o terapiji kod ovih pacijenata treba da se donese posle procene koristi terapije u odnosu na rizik od krvarenja.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Videti,Preporuke za doziranje” za pacijente sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 mL/min) ili teskim (klirens kreatinina 15-29
mL/min) ostecenjem funkcije bubrega. Lek Rivaroksaban SK treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa klirensom kreati-



nina 15-29 mL/min i kod pacijenata sa oStec¢enjem? funkcije bubrega koji istovremeno primaju druge lekove koji povecavaju
koncentraciju rivaroksabana u plazmi. Upotreba leka Rivaroksaban SK se ne preporucuje kod pacijenata sa klirensom kreati-
nina <15 mL/min.

Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove

 Primena leka Rivaroksaban SK se ne preporucuje kod pacijenata koji istovremeno primaju azolne antimikotike za sistem-
sku primenu (kao $to su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitore HIV proteaze (npr. ritonavir).

» Neophodan je oprez ukoliko su pacijenti istovremeno na terapiji lekovima koji uti¢u na hemostazu, kao $to su nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL), acetilsalicilna kiselina (ASK) i inhibitori agregacije trombocita ili selektivni inhibitori po-
novnog preuzimanja serotonina (SSRI) i inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRI).

« Interakcija sa eritromicinom, klaritromicinom ili flukonazolom verovatno nije klini¢ki znac¢ajna kod vecine pacijenata, alimoze
biti znacajna kod pacijenata koji su pod visokim rizikom (za pacijente sa ostec¢enjem funkcije bubrega videti tekst iznad).

Pacijenti sa ostalim faktorima rizika za pojavu krvarenja

Kao i sa drugim antikoagulansima, primena rivaroksabana se ne preporucuje kod pacijenata koji su sa povecanim rizikom od
krvarenja, kao $to su pacijenti sa sledec¢im stanjima:

« kongenitalni i steceni poremecaji krvarenja

« teska nekontrolisana arterijska hipertenzija

« ostala gastrointestinalna oboljenja bez aktivne ulceracije koja mogu potencijalno da dovedu do komplikacija sa krvare-
njem (npr. inflamatorna bolest creva, ezofagitis, gastritis i gastroezofagealna refluksna bolest)

« vaskularna retinopatija

 bronhiektazija ili prethodno pulmonalno krvarenje.

Pacijenti sa vestackim zaliscima

Rivaroksaban ne treba primenjivati za profilaksu nastanka tromba kod pacijenata koji su nedavno podvrgnuti transkateterskoj
zameni aortnih zalistaka. Bezbednost i efikasnost primene leka Rivaroksaban SK nisu ispitivani kod pacijenata sa vestackim sr-
¢anim zaliscima; stoga nema podataka koji bi potvrdili da lek Rivaroksaban SK obezbeduje adekvatan antikoagulacioni efekat
u ovoj populaciji pacijenata. Terapija lekom Rivaroksaban SK se ne preporucuje kod ovih pacijenata.

Pacijenti sa antifosfolipidnim sindromom

Primena direktno deluju¢ih oralnih antikoagulanasa (DOAC) uklju¢ujudi rivaroksaban, ne preporucuje se kod pacijenata koji
imaju trombozu u anamnezii kod kojih je dijagnostikovan antifosfolipidni sindrom. Primena ovih lekova se narocito ne prepo-
rucuje kod pacijenata koji su trostruko pozitivni (na lupus antikoagulans, antikardiolipinska antitela i anti-beta2-glikoprotein-I
antitela), kod kojih bi terapija direktno deluju¢im oralnim antikoagulansima mogla da bude povezana sa pove¢anom stopom
rekurentnih trombotskih dogadaja u poredenju sa terapijom antagonistima vitamina K.

OSTALE KONTRAINDIKACIJE

Rivaroksaban SK je kontraindikovan tokom trudnoce i dojenja. Reproduktivno sposobne Zene treba da izbegavaju trudnocu
tokom terapije lekom Rivaroksaban SK. Rivaroksaban SK je takode kontraindikovan u slu¢aju preosetljivosti na aktivnu sup-
stancu ili bilo koji drugi sastojak leka.

PREDOZIRANJE

Usled ogranicene resorpcije ocekuje se ,efekat plafona” bez daljeg povecanja prosecne izlozenosti u plazmi pri supraterapij-
skim dozama od 50 mg rivaroksabana ili ve¢im.

Moze se razmotriti primena aktivnog (medicinskog) uglja u cilju smanjenja resorpcije u slu¢aju uzimanja prekomerne doze
rivaroksabana.

Ukoliko se kod pacijenta koji prima rivaroksaban pojavi komplikacija u vidu krvarenja, slede¢u primenu rivaroksabana treba
odloziti ili terapiju treba prekinuti, na odgovarajuci nacin.
Individualizovano zbrinjavanje krvarenja moze ukljucivati:

« Simptomatsku terapiju (kao $to je mehanicka kompresija), hirursku intervenciju, nadoknadu te¢nosti
« Hemodinamsku suportivnu terapiju; tranfuziju derivata ili komponenata krvi

 Za krvarenje koje je opasno po zivot, a koje se ne moze kontrolisati gore navedenim merama, treba razmotriti upotrebu
specificnih reverznih prokoagulantnih sredstava, kao $to su koncentrat protrombin kompleksa, koncentrat aktiviranog
protrombin kompleksa ili rekombinantni faktor Vlla (r-FVlla). Medutim, trenutno postoji veoma ogranic¢eno klini¢ko isku-
stvo sa upotrebom ovih proizvoda kod pojedinaca koji primaju Rivaroksaban SK.

Zbog visokog nivoa vezivanja za proteine plazme, ne o¢ekuje se da se Rivaroksaban SK moze ukloniti dijalizom.

2 Sa umerenim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 49 mL/min) za lek Rivaroksaban SK 10 mg
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TESTOVI KOAGULACLJE

lako se tokom lec¢enja rivaroksabanom ne zahteva rutinsko pracenje izloZzenosti leku, odredivanje koncentracije rivaroksabana
kalibrisanim kvantitativnim anti-faktor Xa testom moze biti korisno u izuzetnim situacijama u kojima poznavanje izlozenosti
rivaroksabanu moze biti od pomo¢i kao informacija tokom donosenja klinickih odluka, npr. u slucaju predoziranja ili hitne

hirurske intervencije.

Za odredivanje koncentracije rivaroksabana u krvi, razvijeni su i dostupni anti-faktor Xa testovi sa rivaroksaban specificnim
kalibratorima. Ako je to klinicki indikovano, hemostatski status se takode moze proceniti pomocu protrombinskog vremena
(PT) koris¢enjem Neoplastina kako je opisano u Sazetku karakteristika leka.

Vrednosti sledecih parametara koagulacije su povecane: protrombinsko vreme (PT), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme (aPTT) i obracun internacionalnog normalizovanog odnosa (INR) za PT. Posto je INR razvijen kako bi se procenjivali
efekti VKA na PT, nije primereno da se INR koristi za merenje aktivnosti leka Rivaroksaban SK.

Odluke o doziranju ili terapiji ne treba da se baziraju na rezultatima INR, osim ako se prelazi sa leka Rivaroksaban SK na VKA,
kako je opisano u prethodnom tekstu.

PREGLED DOZIRANJA
INDIKACLJA*

Prevencija mozdanog
udara i sistemske embolije
kod odraslih pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom?®

DOZIRANJE*

Rivaroksaban SK 20 mg
jednom dnevno

20mg

POSEBNE POPULACLJE*

Kod pacijenata sa ostecenom funkcijom
bubrega sa klirensom kreatinina

15-49 mL/min®

Rivaroksaban SK 15 mg

jednom dnevno

o

15mg
PCl sa postavljanjem stenta
Tokom najvise 12 meseci
Rivaroksaban SK 15 mg m
jednom dnevno

15mg

uz P2Y,, inhibitor (npr. klopidogrel)

PCl sa postavljanjem stenta kod pacijenata sa
ostecenom funkcijom bubrega sa klirensom
kreatinina 30-49 mL/min® -
Rivaroksaban SK 10 mg (13
jednom dnevno -
uz P2Y__ inhibitor (npr. klopidogrel) 10mg

Terapija TDV i PEi
prevencija rekurentne TDV i
PE kod odraslih osoba

Terapija i prevencija rekurence, 1. - 21. dan

Rivaroksaban m 0

SK15mg
dva puta dnevno 15mg 15mg

Prevencija rekurence, od 22. dana i nadalje

Rivaroksaban ‘

SK20 mg
jednom dnevno 20mg

Produzena prevencija rekurence, od 7. meseca

nadalje
Rivaroksaban (,
SK 10 mg &

jednom dnevno 10mg

Produzena prevencija rekurence, od 7. meseca

nadalje

Rivaroksaban
20mg

SK 20 mg

jednom dnevno

kod pacijenata sa visokim rizikom od rekurentne

TDV i PE, poput pacijenata:

* sa komplikovanim komorbiditetima

* koji su uprkos produzenoj prevenciji dozom
10 mg jednom dnevno, razvili rekurentnu
TDViPE

Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom
bubrega sa klirensom kreatinina 15-49 mL/min®

Terapija i prevencija rekurence,

1.-21.dan

Rivaroksaban

SK15mg

dva puta dnevno 15mg 15mg
Nakon toga,

Rivaroksaban 0
SK15mg

jednom dnevno 15mg

umesto Rivaroksaban SK 20 mg jednom dnevno,
ukoliko kod pacijenta procenjeni rizik od
krvarenja prevazilazi rizik od razvoja rekurence.

Kada je preporucena doza leka Rivaroksaban
SK 10 mg jednom dnevno, nije potrebno
prilagodavanje doze.




INDIKACIJA* DOZIRANJE* POSEBNE POPULACLJE*

Prevencija VTE kod Rivaroksaban
odraslih pacijenata koji se | SK 10 mg &
podvrgavaju elektivnom jednom dnevno
hirurskom zahvatu

zamene kuka ili kolena

10mg

# Rivaroksaban SK 15 mg i 20 mg se moraju uzeti sa hranom.
Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta leka Rivaroksaban SK mozZe da se usitni i pomesa sa vodom ili kaSom od
jabuke, neposredno pre primene leka, a zatim uzme oralno.

a Sajednimiili vise faktora rizika, poput kongestivne src¢ane insuficijencije, hipertenzije, starosti >75 godina, dijabetes melitusa, prethodnog
mozdanog udara ili tranzitornog ishemijskog napada

b Koristiti uz oprez kod pacijenata sa klirensom kreatinina 15-29 mL/min i kod pacijenata sa ostecenjem bubrega koji istovremeno prime-
njuju druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi

¢ Ne preporucuje se kao alternativa terapiji nefrakcionisanom heparinu kod pacijenata sa PE koji su hemodinamski nestabilni ili koji ¢e biti
podvrgnuti trombolizi ili pulmonalnoj embolektomiji

v Ovaj lek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih informacija. Zdravstveni
radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek. Sumnju na neZeljene reakcije na lek mozete da prijavite
Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od slede¢ih nacina:
» Popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na internet stranici www.alims.gov.rs i slanjem:

- postom na adresu Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni centar za farmakovigilancu,

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija
- telefaksom na (011) 3951 130l
- elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

» Popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

Sumnju na nezeljene reakcije na lek, kao i sumnju u potencijalni defekt kvaliteta leka, mozete prijaviti nosiocu dozvole za lek
Rivaroksaban SK:

K.S. KIM INTERNATIONAL LTD. Predstavnistvo Beograd-Vracar
adresa: Krunska 80, 11000 Beograd

telefon: 011 4094 677

e-mail: report.serbia@sk-pharma.com.

Za dodatne informacije i dodatne detalje o leku Rivaroksaban SK molimo pogledajte Sazetak karakteristika leka koji se nalazi
priloZzen uz ovaj vodic.

Za dodatne informacije o leku Rivaroksaban SK ili u slu¢aju potrebe za dodatnim materijalom namenjenim pacijentima, mo-
limo Vas da kontaktirate kompaniju K.S. KIM INTERNATIONAL LTD. Predstavnistvo Beograd-Vracar, adresa: Krunska 80, 11000
Beograd; telefon: 011 4094 677; e-mail: office.serbia@sk-pharma.com.

Ovaj materijal moZete da pronadete i da ga preuzmete sa internet stranice Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS): www.alims.gov.rs u delu Farmakovigilanca/Bezbednosne informacije/Upravljanje rizicima.
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