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KARTICA SA UPOZORENJIMA ZA PACIJENTA

Karticu sa upozorenjima za pacijenta morate da date svakom pacijentu kome
se propisuje lek Xarelto 2.5 mg, 10 mg, 15 mg ili 20 mg. Objasnite specifitnosti
antikoagulante terapije pacijentima, a narocito ukazite na sledece:

« daje 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 antikoagulantnoj 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 zdravstvenom radniku.

Ukoliko Zelite dodatne primerke Kartice sa upozorenjima za pacijenta i/ili Vodica
za lekare, molimo Vas da kontaktirate kompaniju Bayer d.o.0. uz pomoc¢ kontakt
informacija na kraju ovog vodica.

PREPORUKE ZA DOZIRANJE

Prevencija mozdanog udara 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.

SHEMA DOZIRANJA
KONTINUIRANA TERAPLJA

Xarelto® 20 mg
jednom dnevno*

a UZIMATI SA HRANOM
\-

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

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega

Kod pacijenata sa umereno (klirens kreatinina 30-49 ml/min) ili tesko (klirens
kreatinina 15-29 ml/min) oste¢enom funkcijom bubrega, preporucena doza je 15 mg
jednom dnevno. Xarelto treba uzimati uz oprez kod pacijenata sa tesko oste¢enom



funkcijom bubrega (klirens kreatinina 15 —= 29 ml/min), a ne preporucuje se upotreba
kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.

Xarelto treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa oStecenom funkcijom
bubrega koji istovremeno primenjuju druge lekove koji povecavaju koncentraciju
rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije
Terapiju lekom Xarelto 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 Xarelto i da nastavi narednog
dana sa uzimanjem 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 postavljanjem stenta

Postoji ograni¢eno iskustvo kod upotrebe nize doze leka Xarelto, 15 mg jednom
dnevno (odnosno 10 mg leka Xarelto jednom dnevno kod pacijenata sa umerenim
ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 49 ml/min)) kao dodatak
P2Y12 inhibitoru najduze 12 meseci kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom, kojima je potrebna oralna antikoagulantna terapija i koji se podvrgavaju
PCl sa postavljanjem stenta.

Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji

Primena leka Xarelto moZe da se zapocne, ili da se nastavi kod pacijenata cije stanje
moze da zahteva kardioverziju.

Kod transezofagealnim ehokardiogramom (TEE) vodene kardioverzije, kod pacijenata
koji prethodno nisu bili na terapiji antikoagulansima, terapiju lekom Xarelto treba
zapocetinajmanje 4 sata pre kardioverzije da bise osigurala adekvatna antikoagulacija.
Za sve pacijente pre izvodenja kardioverzije potrebno je potvrditi da je lek Xarelto
uziman kako je propisano. Odluku o sprovodenju i trajanju terapije treba doneti u
skladu sa preporukama za antikoagulantnu terapiju pacijenata koji se podvrgavaju
kardioverziji.

Terapija tromboze dubokih vena (TDV) i plu¢cne 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
10 mg jednom dnevno (a nakon zavrsetka terapije TDV ili PE koja je trajala najmanje
6 meseci). Produzena prevencija rekurentne TDV ili PE, ali dozom 20 mg jednom
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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 10 mg jednom dnevno, razvili rekurentnu TDV
ili PE.

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

SHEMA DOZIRANJA

22 dani na dalje

ﬁ

Xarelto® 15 mg Xarelto® 20 mg
dva puta dnevno* | jednom dnevno

Nakon zavrsenih najmanje

6 meseci I

¥ Xarelto® 10 mg
ﬂ jednom dnevno
. S ili
- Xarelto® 20 mg
jednom dnevno
Xarelto 20 mg jednom dnevno razmatra se za pacijente kod
kojih se rizik od rekurentne TDV ili PE smatra visokim (npr.
pacijenti sa komplikovanim komerbiditetima ili pacijenti koji
su razvili rekurentnu TDV ili PE na produZenoj prevenciji
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* Za preporuceno doziranje kod pacijenata sa TDV/PE i umerenim ili
teskim ostec¢enjem bubrega pogledati tekst ispod

Xarelto 10mg: uzeti sa ili bez hrane
Xarelto 15/20mg: mora se uzeti sa hranom

Pacijenti sa TDV/PE i ostecenom funkcijom bubrega

Pacijenti sa umereno (klirens kreatinina 30-49 ml/min) ili tesko (klirens kreatinina
15-29 ml/min) oste¢enom funkcijom bubrega 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. Smanjenje doze 20
mg jednom dnevno na 15 mg jednom dnevno treba razmotriti ako je procenjeni
rizik od krvarenja kod pacijenta veci od rizika za rekurentnu TDV i PE. Preporuka
za koris¢enje 15 mg je bazirana na farmakokinetickom modelu i nije ispitivana
u ovim klinickim okolnostima. Lek Xarelto treba koristiti uz oprez kod pacijenata
sa tesko ostecenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 15 = 29 ml/min) i ne
preporucuje se primena kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.
Ukoliko je preporucena doza 10 mg jednom dnevno (nakon > 6 meseci terapije),
nije potrebno dodatno prilagodavanje preporucene doze.
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Xarelto 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 (najmanje 3 meseca), treba razmotriti kod pacijenata sa TDV ili
PE koje su izazvane vecim prolaznim faktorom rizika (npr. nedavna velika operacija ili
trauma).

Dugotrajnu terapiju treba razmotriti kod:

« provocirane TDV ili PE, koja nije provocirana vecim prolaznim faktorom rizika,

« neprovocirane TDV ili PE i

» pacijenata sa istorijom rekurentne TDV ili PE.

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
Xarelto da bi obezbedio koli¢inu od 30 mg leka Xarelto dnevno. U ovom slucaju
se dve tablete od 15 mg mogu uzeti odjednom. Pacijent treba da nastavi redovno
da uzima 15 mg dva puta dnevno narednog dana.

» Terapijski period uzimanja leka jednom dnevno (posle tri nedelje): Ako se
neka doza propusti, pacijent treba odmah da uzme jednu dozu leka Xarelto 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.

Prevencija aterotrombotskih dogadaja kod odraslih pacijenata
koji imaju bolest koronarnih arterija (BKA) ili simptomatsku bolest
perifernih arterija (BPA) sa visokim rizikom od ishemijskih dogadaja

SHEMA DOZIRANJA

Individualno trajanje terapije

Xarelto® 2.5 mg dva puta dnevno

UZIMATI SA ILI BEZ HRANE

g

Pacijenti koji uzimaju lek Xarelto 2.5 mg dva puta dnevno, treba takode da
uzimaju i acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dnevnoj dozi od 75-100 mg.

T Sa umerenom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 30 — 49 mL/min) za lek Xarelto, 10 mg
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Bezbednost i efikasnost leka Xarelto 2.5 mg primenjenog dva puta dnevno u
kombinaciji sa ASK uz primenu klopidogrela/tiklopidina, ispitivana je jedino kod
pacijenata sa nedavnim akutnim koronarnim sindromom (videti ispod).

Dvojna antitrombocitna terapija nije ispitivana u kombinaciji sa lekom Xarelto u dozi
od 2.5 mg dva puta na dan kod pacijenata sa BKA/BPA.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega

Kod pacijenata sa umerenom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 30 - 49 ml/
min) nije potrebno prilagodavanje doze. Lek Xarelto treba koristiti sa oprezom kod
pacijenata sa teSkom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 15 - 29 ml/min), a
primena se ne preporucuje kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.

Lek Xarelto treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa umerenom insuficijencijom
bubrega (klirens kreatinina 30 - 49 mL/min) koji istovremeno primaju druge lekove
koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije

Duzinu trajanja terapije treba odrediti na osnovu redovnih kontrola i uzimajudi u obzir
rizik od trombotskih dogadaja u odnosu na rizike od krvarenja, kod svakog pacijenta
pojedinac¢no.

Ostala upozorenja i mere opreza kod pacijenata sa BKA/BPA

Kod pacijenata sa akutnim trombotskim dogadajem ili hirurskim zahvatom na krvnim

sudovima, kod kojih postoji potreba za dvojnom antitrombocitnom terapijom,

nastavak primene leka Xarelto u dozi od 2.5 mg dva puta dnevno treba proceniti

u odnosu na vrstu dogadaja ili procedure, kao i na osnovu rezima antitrombocitne

terapije.

Istovremena terapija BKA/BPA lekom Xarelto 2.5 mg i acetilsalicilnom kiselinom, kod

pacijenata sa prethodnim hemoragijskim ili lakunarnim mozdanim udarom, ili bilo

kojim mozdanim udarom u prethodnih mesec dana, je kontraindikovana.

Lek Xarelto istovremeno primenjen sa ASK treba koristiti uz oprez kod pacijenata sa

BKA/BPA koji:

« sustarosti > 75 godina. Odnos koristii rizika treba redovno procenjivati kod svakog
pacijenta pojedinacno.

+ imaju manju telesnu masu (< 60 kg).

Propustena doza leka Xarelto

Ako je doza propustena, pacijent treba da nastavi sa sledecom dozom leka Xarelto
od 2.5 mg u redovno preporuceno vreme. Ne treba uzimati duplu dozu da bi se
nadoknadila propustena tableta.
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Prevencija aterotrombotskih dogadaja kod odraslih pacijenata nakon
akutnog koronarnog sindroma (AKS) sa povec¢anim vrednostima
sré¢anih biomarkera

SHEMA DOZIRANJA

Individualno trajanje terapije

Xarelto® 2.5 mg dva puta dnevno

UZIMATI SA ILI BEZ HRANE

\_

Preporucena doza je 2,5 mg dva puta dnevno i treba zapoceti sto pre po stabilizaciji
prvog dijagnostikovanog AKS ali najranije 24 sata nakon prijema u bolnicu i u vreme
kada normalno treba da se prekine primena parenteralnih antikoagulanasa.

Pacijenti koji uzimaju lek Xarelto 2,5 mg dva puta dnevno, takode treba da
uzimaju i acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dnevnoj dozi 75-100 mg ili ASK u
dnevnojdozi 75-100 mg kao dodatak jednom od sledeca dva leka, klopidogrelu
u dnevnoj dozi od 75 mq ili tiklopidinu u standardnoj dnevnoj dozi.

Terapija u kombinaciji sa drugim antitrombocitnim lekovima, kakav je npr. prasugrel
ili tikagrelor, nije ispitivana i ne preporucuje se.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega

Kod pacijenata sa umerenom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 30 - 49 ml/
min) nije potrebno prilagodavanje doze. Lek Xarelto treba koristiti sa oprezom kod
pacijenata sa teskom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 15 - 29 ml/min), a
primena se ne preporucuje kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.

Lek Xarelto treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa umerenom insuficijencijom
bubrega (klirens kreatinina 30 - 49 mL/min) koji istovremeno primaju druge lekove
koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije

Terapiju treba redovno procenjivati individualno za svakog pacijenta, odmeravajuci
rizik za nastanak ishemijskih dogadaja u odnosu na rizik za nastanak krvarenja. Odluku
o produzetku lecenja nakon perioda od 12 meseci, treba doneti na osnovu procene

individualnog stanja pacijenta, s obzirom da su iskustva u duZini primene do 24
meseca ogranic¢ena.
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Ostala upozorenja i mere opreza kod pacijenata sa AKS

Xarelto primenjen zajedno sa acetilsalicilnom kiselinom (ASK) ili sa ASK uz klopidogrel

ili tiklopidin, treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa akutnim koronarnim

sindromom koji su:

« starosti > 75 godina. Odnos koristi i rizika treba redovno procenjivatii kod svakog
pacijenta pojedinacno.

+ samanjom telesnom masom (< 60 kg).

Istovremena terapija lekom Xarelto i antitrombocitnom terapijom je kontraindikovan
za terapiju akutnog koronarnog sindroma kod pacijenata koji su imali mozdani udar
ili tranzitorni ishemijski napad (transient ischaemic attack - TIA).

Propustena doza
Ako je doza propustena, pacijent treba da nastavi sa slede¢com dozom leka Xarelto

od 2.5 mg u redovno preporuc¢eno vreme. Ne treba uzimati duplu dozu da bi se
nadoknadila propustena tableta.

Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se
podvrgavaju elektivnom hirurskom zahvatu zamene kuka ili kolena
Preporucena doza leka Xarelto je 10 mg uzeta oralnim putem, jednom dnevno. Prvu
dozu treba primeniti 6-10 ¢asova posle hirurske intervencije, pod uslovom da je
uspostavljena hemostaza.

Trajanje terapije

Duzina leCenja zavisi od individualnog rizika pacijenta od pojave venske

tromboembolije, sto je uslovljeno vrstom ortopedske hirurske intervencije.

+ Kod pacijenata koji se podvrgavaju operaciji zamene (ugradnje) kuka, preporucuje
se da lecenje traje 5 nedelja.

+ Kod pacijenata koji se podvrgavaju operaciji zamene (ugradnje) kolena,
preporucuje se da lecenje traje 2 nedelje.

Propustena doza

Propustenu dozu leka Xarelto pacijent treba smesta da nadoknadi, a zatim da od
sledeceg dana nastavi sa uzimanjem jedne doze leka dnevno, kao i pre.

ORALNA PRIMENA

Xarelto 2.5 mg i 10 mg se moze uzeti uz hranu ili bez hrane. Xarelto 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 Xarelto moze
da se usitni i pomesa sa vodom ili kasom od jabuke, neposredno pre primene leka i
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uzme oralno. Nakon primene usitnjene film tablete leka Xarelto od 15 mg ili 20 mg,
odmah treba uneti hranu.

Usitnjena tableta leka takode moze biti primenjena kroz gastri¢nu cev, posle potvrde
da je cev postavljena pravilno. Usitnjena tableta treba da bude primenjena sa malom
kolicinom vode kroz gastricnu cev, posle ¢ega cev treba isprati vodom. Nakon
primene usitnjene film tablete leka Xarelto od 15 mg ili 20 mg, odmah treba primeniti
enteralnu ishranu.

PRIMENA LEKA U SLUCAJU OPERATIVNOG ZAHVATA

Ako je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirursku intervenciju, terapiju
lekom Xarelto:

+ 10 mg/15 mg/20 mg, ako je moguce, treba prekinuti najmanje 24 sata pre
intervencije
» 2.5mg, ako je moguce, treba prekinuti najmanje 12 sati pre intervencije,

$to mora biti zasnovano na klinickoj proceni lekara. Ako procedura ne moze da se
odloZi treba proceniti povecanirizik pojave krvarenja u odnosu na hitnost intervencije.

Terapiju lekom Xarelto treba ponovo zapoceti $to pre nakon invazivne procedure ili
hirurske intervencije, pod uslovom da to klinicka situacija dopustaida je uspostavljena
adekvatna hemostaza.

SPINALNA/EPDURALNA ANESTEZIJA ILI PUNKCLJA

Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna/
epiduralna punkcija, pacijenti leceni antitrombotickim sredstvima u cilju prevencije
tromboembolijskih  komplikacija su pod rizikom od stvaranja epiduralnog ili
spinalnog hematoma koji moze dovesti do dugotrajne ili permanentne paralize. Rizik
od ovih dogadaja moze se povecati kod postoperativne primene stalnih epiduralnih
katetera ili lekova koji uticu na hemostazu. Rizik se takode moze povecati zbog
traumatske ili ponavljane epiduralne ili spinalne punkcije. Kod ovih pacijenata treba
Cesto kontrolisati pojavu znakova i simptoma neuroloskih ostecenja (npr. utrnulost
ili slabost nogu, odnosno poremedaji funkcije creva ili mokracne besike). Ukoliko se
primeti neuroloski poremecaj, neophodno je hitno postaviti dijagnozu i sprovesti
terapiju. Pre neuraksijalne intervencije lekar treba da razmotri odnos koristi i rizika
kod pacijenata koji primaju antikoagulanse, odnosno pacijenata koji ¢e primati
antikoagulanse 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
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Nema klini¢kog iskustva sa upotrebom leka Xarelto 15 mg i 20 mg u situacijama sa
primenom neuraksijalne (epiduralna/spinalna) anestezije ili spinalne punkcije.

U cilju smanjenja potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom
primenom rivaroksabana i neuraksijalne (epiduralna/spinalna) 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. Medutim, tacno 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 proc¢i najmanje dvostruko poluvreme
eliminacije rivaroksabana, odnosno kod mladih pacijenata najmanje 18 sati, a kod
starijih pacijenata najmanje 26 sati (videti deo 5.2. Sazetka karakteristika leka). Nakon
uklanjanja katetera, mora proci najmanje 6 sati do sledece primene rivaroksabana.

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

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

U cilju smanjenja potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom

primenom rivaroksabana i neuraksijalne (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 pro¢i najmanje 18 sati od poslednje primene rivaroksabana do vadenja
epiduralnog katetera. Nakon vadenja katetera, mora pro¢i najmanje 6 sati pre
primene sledece doze rivaroksabana. Ukoliko dode do traumatske punkcije, primenu
rivaroksabana treba odloZiti za 24 ¢asa.

+ Prevencija aterotrombotskih dogadaja kod odraslih pacijenata koji imaju bolest
koronarnih arterija (BKA) ili simptomatsku bolest perifernih arterija (BPA) sa visokim
rizikom od ishemijskih dogadaja

+ Prevencija aterotrombotskih dogadaja kod odraslih pacijenata nakon akutnog
koronarnog sindroma (AKS) sa povecanim vrednostima sréanih biomarkera

Nema klinickog iskustva sa primenom leka Xarelto 2,5 mg istovremeno sa ASK ili
kombinacijom ASK i klopidogrel ili tiklodipin u ovim situacijama. U cilju smanjenja
potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom primenom
rivaroksabana i neuraksijalne (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
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5.2 Sazetka karakteristika leka). Medutim, ta¢no vreme kada se postize dovoljno
nizak antikoagulantni efekat kod svakog pacijenta nije poznato. Primenu lekova koji
pripadaju grupi inhibitora agregacije trombocita treba prekinuti, kao sto je navedeno
u odgovarajucim Sazecima karakteristika tih lekova.

PRELAZAK SA ANTAGONISTA VITAMINA K (VKA) NA
XARELTO

PRELAZAK SA VKA NA XARELTO®

OBUSTAVITI VKA
|

VKA Xarelto®*

PREVENCIJA MOZDANOG UDARA | SISTEMSKE EMBOLIJE:
Uvesti Xarelto® kada je INR < 3,0

Merenje INR . .. .

(period merenja zavisi TDV, PE i prevencija rekurentne TDV i PE:

od individualnog Uvesti Xarelto® kada je INR < 2,5

smanjenja nivoa

VKA u plazmi)

e MO RPN RN R B
\ @ @ @ a

* videti preporuke za doziranja za potrebnu dnevnu dozu

Za pacijente na terapiji zbog prevencije mozdanog udara i sistemske embolije,
terapija VKA treba da se prekine, a terapija lekom Xarelto treba da se zapoc¢ne kada
je internacionalni normalizovani odnos (International Normalised Ratio - INR) < 3,0.

Za pacijente na terapiji za TDV, PE i radi prevencije rekurentne TDV i PE, terapija VKA
treba da se prekine, a terapija lekom Xarelto treba da se zapocne kada je INR < 2,5.

Merenje INR nije prikladno za merenje antikoagulantne aktivnosti leka Xarelto,
pa ne treba da se koristi u tu svrhu. Terapija samo lekom Xarelto ne zahteva rutinsko
prac¢enje koagulacije.
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PRELAZAK SA LEKA XARELTO NA VKA

PRELAZAK SA LEKA XARELTO® NA VKA

Standardna doza VKA Doza VKA prilagodena prema INR

Xarelto® se moze obustaviti
(CE 3
kadaje INR 22,0
Merenje INR
Pre primene leka Xarelto®

I | | |
DANI | | | |

@ @ @ @
\-

* videti preporuke za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Tokom prelaska na drugu terapiju vazno je obezbediti adekvatnu antikoagulacijuy,
istovremeno svodedi rizik od krvarenja na minimum.

Kada se prelazi na terapiju VKA, Xarelto i VKA treba davati istovremeno dok INR
ne bude > 2.0. Tokom prva dva dana perioda prelaza, treba primeniti standardno
pocetno doziranje VKA, nakon ¢ega sledi doziranje VKA vodeno testiranjem INR.

Merenje INR nije prikladno za merenje antikoagulantne aktivnosti leka Xarelto.
Dok su pacijenti na oba leka, Xarelto i VKA, INR treba meriti najmanje 24 sata
nakon prethodne doze, ali pre sledece doze leka Xarelto. Onog trenutka kada
se obustavi Xarelto, vrednosti INR dobijene najmanje 24 sata posle poslednje doze
pouzdano oslikavaju doziranje VKA.

PRELAZAK SA PARENTERALNIH ANTIKOAGULANASA
NA XARELTO

+ Kod pacijenata koji primaju parenteralni lek prema planu sa fiksnim reZimom
doziranja, kao $to je niskomolekularni heparin (LMWH), obustaviti primenu
parenteralnog leka i zapoceti primenu leka Xarelto u periodu od 0 do 2 sata pre
termina sledece planirane primene parenteralnog leka.

+ Kod pacijenata koji kontinuirano primaju parenteralni lek, kao sto je intravenski
nefrakcionisani heparin, primenu leka Xarelto treba zapoceti u trenutku
obustavljanja prethodne terapije.

15



16

PRELAZAK SA LEKA XARELTO NA PARENTERALNE
ANTIKOAGULANSE

Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi se uzela sledeca
doza leka Xarelto.

PACIJENTI SA POTENCIJALNO VECIM RIZIKOM OD
KRVARENJA

Kao svi antikoagulansi, Xarelto moZe da poveca rizik od krvarenja. Stoga je primena

leka Xarelto kontraindikovana u slede¢im stanjima:

« Klini¢ki znacajno aktivno krvarenje

+ Lezije ili stanja sa znacajnim rizikom za pojavu velikih krvarenja, kao 5to su aktivne
il nedavne gastrointestinalne ulceracije, prisustvo malignih neoplazmi sa visokim
rizikom za krvarenje, nedavna povreda mozga ili kicmene mozdine, skorasnji
hirurski zahvati na mozgu, kicmenoj mozdini ili oftalmoloske hirurske intervencije,
nedavna intrakranijalna hemoragija, poznati ezofagealni variksi ili sumnja na njih,
arteriovenske malformacije, aneurizme krvnih sudova ili intraspinalne, odnosno
intracerebralne vaskularne anomalije

« Istovremena terapija sa nekim od antikoagulantnih lekova, npr. nefrakcionisanim
heparinom, niskomolekularnim heparinima (enoksaparin, dalteparin, itd.),
derivatima heparina (fondaparinuks itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin,
dabigatran-eteksilat, apiksaban, itd.), osim u odredenim uslovima prelaska sa ili
na drugu antikoagulantnu terapiju ili kada se nefrakcionisani heparin primenjuje
u dozama neophodnim za odrZavanje centralnog venskog ili arterijskog katetera
prohodnim

« Bolest jetre udrzena sa koagulopatijom i klinicki znac¢ajnim rizikom od krvarenja,
ukljuCujuci pacijente sa cirozom u Child-Pugh B i C stadijumu

« LlecCenje akutnog koronarnog sindroma (AKS) udruzeno sa primenom
antiagregacione terapije kod pacijenata koji su ranije imali mozdani udar ili
tranzitorni ishemijski napad (TIA).

Istovremena terapija BKA/BPA acetilsalicilnom kiselinom, kod pacijenata sa
prethodnim hemoragijskim ili lakunarnim mozdanim udarom ili bilo kojim mozdanim
udarom u prethodnih mesec dana.

Rizik od krvarenja se povecava sa godinama Zivota.

Nekoliko podgrupa pacijenata su pod povecanim rizikom od krvarenja. Stoga
primenu leka Xarelto, u kombinaciji sa dvostrukom antiagregacionom terapijom kod
pacijenata sa poznatim povecanim rizikom za nastanak krvarenja, treba proceniti u
odnosu na korist u smislu prevencije aterotromboti¢nih dogadaja. Osim toga, ove
pacijente treba, nakon zapocinjanja terapije, paZljivo pratiti u slucaju da se pojave
znaci i simptomi komplikacija usled krvarenja i anemije.
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Kod svakog neobjasnjivog pada koncentracije hemoglobina ili krvnog pritiska treba
tragati za mestom krvarenja.

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

Pacijenti sa oste¢enom funkcijom bubrega

Videti “Preporuke za doziranje” za pacijente sa umereno (klirens kreatinina 30-49 ml/
min) ili tesko (klirens kreatinina 15-29 ml/min) oste¢enom funkcijom bubrega. Lek
Xarelto treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa klirensom kreatinina 15-29 mL/
min i kod pacijenata sa ostecenom? funkcijom bubrega koji istovremeno primaju
druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi. Upotreba leka
Xarelto se ne preporucuje kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.

Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove

« Upotreba leka Xarelto se ne preporucuje kod pacijenata koji istovremeno primaju
azolne antimikotike za sistemsku primenu (kao $to su ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol i posakonazol) ili inhibitore HIV proteaze (npr. ritonavir)

« Obratiti paznju ako su pacijenti istovremeno na terapiji lekovima koji uticu na
hemostazu, kao sto su nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), acetilsalicilna
kiselina ili inhibitori agregacije trombocita ili selektivni inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRIs) i inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i
norepinefrina (SNRIs)

« Pacijenti sa AKS i pacijenti sa BKA/BPA: Pacijenti koji su na terapiji lekom Xarelto
i ASK, ili lekom Xarelto i ASK u kombinaciji sa klopidogrelom/tiklopidinom,
konkomitantnu NSAIL terapiju mogu da prime samo ako korist od terapije
prevazilazi rizik za nastanak krvarenja.

Pacijenti sa drugim faktorima rizika za krvarenje

Kao sto je slucaj i sa drugim antitromboticima, lek Xarelto se ne preporucuje kod

pacijenata sa povecanim rizikom od krvarenja, kao sto su:

« Kongenitalni i steCeni poremecaji krvarenja

« Tedka nekontrolisana arterijska hipertenzija

« Druge gastrointestinalne bolesti bez aktivne ulceracije koje potencijalno mogu
da dovedu do komplikacija i krvarenja (npr. zapaljenska bolest creva, ezofagitis,
gastritis i gastroezofagealni refluks)

« Vaskularna retinopatija

+ Bronhiektazije ili prethodno pulmonalno krvarenje

2 Sa umerenim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 49 mL/min) za lek
Xarelto 2.5 mgi 10 mg
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OSTALE KONTRAINDIKACIJE

Xarelto je kontraindikovan tokom trudnoce i dojenja. Reproduktivno sposobne
Zene treba da izbegavaju trudnocu tokom terapije lekom Xarelto. Xarelto je, takode,
kontraindikovan u slucaju preosetljivosti na aktivnu supstancu ili bilo koji drugi
sastojak leka.

PREDOZIRANJE

Pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Xarelto i visim, ne ocekuje se dalje
povecavanje prosecne izloZzenosti u plazmi, zbog ograni¢ene resorpcije usled
Lefekta plafona” (ceilling effect). Nema specifitnog antidota koji bi antagonizovao
farmakodinamske efekte rivaroksabana. MoZe se razmotriti upotreba aktivnog uglja
za smanjenje resorpcije u slucaju predoziranja.

Ukoliko dode do komplikacija u vidu krvarenja kod pacijenta koji prima lek Xarelto,
primena sledece doze leka Xarelto treba da se odloZi ili terapija treba da se obustavi,
kako je odgovarajuce.

Individualizovano zbrinjavanje krvarenja moze ukljucivati:

« simptomatsku terapiju (kao 5to je mehanicka kompresija), hirursku intervencijuy,
nadoknadu te¢nosti

« Hemodinamsku suportivnu terapiju; tranfuziju derivata ili komponenata krvi

« Zakrvarenjekoje 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 (PCC), koncentrat
aktiviranog protrombin kompleksa (APCC) ili rekombinantni faktor Vlla (r-FVlla).
Medutim, trenutno postoji veoma ogranic¢eno klinicko iskustvo sa upotrebom
ovih proizvoda kod pojedinaca koji primaju Xarelto.

/bog visokog nivoa vezivanja za proteine plazme, ne ocekuje se da se Xarelto moze
ukloniti dijalizom.

TESTOVI KOAGULACLUE

Xarelto ne zahteva rutinsko prac¢enje koagulacije. Medutim, merenje nivoa leka
Xarelto moze biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje izloZzenosti leku
Xarelto moze pomoci da se donesu klinicke odluke, npr. kod predoziranja ili hitne
hirurske intervencije.

Razvijeni su anti-faktor Xa testovi sa Xarelto (rivaroksaban) specifi¢cnim kalibratorima
za merenje nivoa rivaroksabana. Ako je to klini¢ki indikovano, hemostatski status
se takode, moZe proceniti pomocu protrombinskog vremena (PT) koris¢enjem
Neoplastina kako je opisano u Sazetku karakteristika leka.
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Vrednosti sledecih testova 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 Xarelto.

Odluke o doziranju ili terapiji ne treba da se baziraju na rezultatima INR, osim ako se
prelazi sa leka Xarelto na VKA, kako je gore opisano.

PREGLED DOZIRANJA
INDIKACIJA! DOZIRANJE' POSEBNE POPULACIJE’
Kod pacijenata sa oStecenom
funkcijom bubrega sa
klirensom kreatinina 15-49
mL/min®
Xarelto 15mg jednom
dnevno
PCl sa postavljanjem stenta
Prevencija Tokom najvise 12 meseci
mozdanog udara Xarelto 15mg jednom
kod"odrashh Xarelto 20 mg jednom dnevno' o
pacijenata sa dnevno uz P2Y, inhibitor (npr.
nevalvularnom klopidogrel)
atrijalnom
fibrilacijom? PCl sa postavljanjem stenta

kod pacijenata sa oste¢enom
funkcijom bubrega sa
klirensom kreatinina 30-49
mL/min®

Xarelto 10mg jednom
dnevno

uz P2Y inhibitor (npr.
klopidogrel)
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INDIKACIJA'

DOZIRANJE'

POSEBNE POPULACIJE'

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

Terapija i prevencija rekurence,
1.-21.dan

Xarelto 15 mg dva puta
dnevno

Prevencija rekurence, od 22.
dana i nadalje

Xarelto 20 mg jednom
dnevno

Produzena prevencija
rekurence, od 7. meseca nadalje
Xarelto 10 mg jednom
dnevno

Produzena prevencija

rekurence, od 7. meseca nadalje

Xarelto 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 TDV i PE

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

Terapija i prevencija rekurence,
1.-21.dan

Xarelto 15mg dva puta
dnevno

Nakon toga, Xarelto 15mg
jednom dnevno umesto
Xarelto 20 mg jednom
dnevno, ukoliko kod pacijenta
procenjeni rizik od krvarenja
prevazilazi rizik od razvoja
rekurence

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

Prevencija VTE kod
odraslih pacijenata
koji se podvrgavaju
elektivnom
hirurskom
zahvatu zamene
kuka ili kolena

Xarelto 10 mg jednom dnevno
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INDIKACIJA' DOZIRANJE' POSEBNE POPULACIJE'

Prevencija
aterotrombotskih
dogadaja kod
odraslih pacijenata
koji imaju bolest

koronarnih L(:Le‘::zz's mg dva puta
a'rterlja (BKA) ili u kombinaciji sa ASK u dozi
simptomatsku 75100 ma/dan

bolest perifernih 9

arterija (BPA) sa

visokim rizikom
od ishemijskih

dogadaja

Prevencija

aterotrombotskin Xarelto 2.5 mg dva puta
dnevno

dogadaja kod
odraslih pacijenata
nakon akutnog
koronarnog
sindroma (AKS)
sa povecanim
vrednostima
sr¢anih biomarkera

u kombinacij sa standardnom
antitrombocitnom terapijom
(samo acetilsalicilna kiselina
75-100 mg/dan ili ASK 75-100
mg/dan uz klopidogrel 75 mg/
dan ili standardnu dozu leka
tiklopidin)

1 Xarelto 15 mg i 20 mg se moraju uzeti sa hranom
Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta leka Xarelto moze da se usitni i
pomesa sa vodom ili kasom od jabuke, neposredno pre primene leka, a zatim uzme oralno.

a Sajednim ili vise faktora rizika, poput kongestivne sréane insuficijencije, hipertenzije, starosti
> 75 godina, diabetes mellitus-a, 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 primenjuju druge medicinske proizvode 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
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v Ovajlekje 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 nezZeljene reakcije na lek moZete da prijavite Agenciji za lekove i medicinska
sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od sledecih nacina:
« Popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs
« Popunjavanjem obrazca 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 130 ili
- elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

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

Bayer d.o.o.

Omladinskih brigada 88b, 11070 Beograd, Republika Srbija

telefon: 011 20 70 207

fax:011 2070 201

e-mail: pv_serbia@bayer.com
Za dodatne informacije i dodatne detalje o leku Xarelto molimo pogledajte SaZetak
karakteristika leka koji se nalazi priloZzen uz ovaj vodic.

Za dodatne informacije o leku Xarelto ili u slu¢aju potrebe za dodatnim materijalom
namenjenim pacijentima, molimo Vas da kontaktirate kompaniju Bayer d.o.o., adresa:
Omladinskih brigada 88b, 11070 Beograd; telefon: 011 20 70 207; e-mail: medinfo.
serbia@bayer.com
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