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Vodi¢ za lekare

Ovaj Vodi¢ predstavlja deo edukativnog materijala ¢ija je svrha dodatna minimizacija i
prevencija rizika od krvarenja povezanog sa primenom leka Roxelana (rivaroksaban).

Vodic¢ je odobrila Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS ).
Informacije date u ovom vodicu ne zamenjuju one navedene u Sazetku karakteristika leka.

Pre propisivanja leka Roxelana, molimo Vas da procitate Sazetak karakteristika leka.

Ovaj  edukativni  materijal mozete pronaéi na sajtu  ALIMS-a u delu
Farmakovigilanca/Edukativni materijali.

SAZETAK VAZNIH RIZIKA 1 PREPORUKA ZA NIJIHOVU PREVENCHU VILI
MINIMIZACIJU

* Detalji o populacijama koje mogu biti pod ve¢im rizikom od krvarenja
* Preporuke za smanjenje doze u rizi¢nim populacijama
* Smernice u vezi sa prelaskom sa terapije rivaroksabanom i na terapiju rivaroksabanom
* Potreba da se tablete od 15 mg 1 20 mg uzimaju sa hranom
* Terapija predoziranja
* Primena testova koagulacije 1 njthovo tumacenje
* Potreba da se svim pacijentima objasni:
0 Znaci i simptomi krvarenja 1 kada treba potraziti medicinsku pomo¢
o Vaznost pridrZavanja terapije
0 Potreba za uzimanjem tableta od 15 mg i 20 mg sa hranom

0 Neophodnost da sa sobom uvek nose Karticu sa upozorenjima za pacijenta koja se
nalazi u svakom pakovanju leka

0 Potreba da obaveste zdravstvene radnike da uzimaju rivaroksaban ako moraju na
hirurSku intervenciju ili invazivnu proceduru
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Vodic€ sadrzi slede¢e informacije:

Kartica sa upozorenjima za PaCiJENTA ..........oouuuiiiii i e e e e e e e e e aaanes 4
T Lo gV A= W (04 | -V oY =P 5
Prevencija moZdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom

atrijalnom fiDrIIACHJOM........coi i e e ns 5
Pacijenti sa oStecenjem funkcije BUDTEEa..........coviiiiiiiiie e 5
RV LT[ oL =SSR 5
PrOPUSEENA AOZA.......cieiieieiitece e r e 5

Pacijenti sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji se podvrgavaju PCI (perkutana koronarna

intervencija) sa POStaVIJanjeM SEENMTA.........ccoiveieiiiiiie e 5
Pacijenti koji se podvrgavaju KardioVErZIiji ..........ccccveuiieiiiiiie e 6
Terapija tromboze dubokih vena (TDV) i plu¢ne embolije (PE) i prevencija rekurentne TDV i
PE kod odraslih 0S0Da i KOO DECE..........coiiiiiiiiiice st 7
Pacijenti sa TDV/PE i oSteCenjem funkcije bubrega...........cccooveiiiiiiiiiiiiie e 8
RV LT[ L VoL =SSOSR 8
PrOPUSEENA AOZA... ..ot e e re e 9

Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju

elektivnoj hirurskoj intervenciji zamene kuka ili kolena ...................c.ccooiinis 10
RV LT[ (T VoL =SSR 10
ProOpUSEENa dOZA......eieiieiiiiiiie ettt bbb b e 10

OFAINA PIIMENA ...t 11
Primena leka u slufaju operativnog zahvata....................ccccooiiiiii 11
Spinalna/epiduralna anestezija ili PUNKCIJa ...........uvuiiiiiiiiiice e 11
Prelazak sa antagonista vitamina K (VKA) na lek ROXelana .................euvvvviiiiiimiiiiiiiiiiiiiiininnns 13
Prelazak sa leka ROXIaNa Na VKA ... ..o ittt seeeeesennnnnee 13
Prelazak sa parenteralnih antikoagulansa na lek Roxelana............ccccoooooiiiiiiiiiin e, 14
Prelazak sa leka Roxelana na parenteralne antikoagulanse...................euvueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieins 14
Pacijenti sa potencijalno veéim rizikom od Krvarenja.....................ccoooiiiiiiii e, 14
Ostale KONTraiNAIKACIHE .......covviiiiii e e e e e e e e et e e e e e e e e e aeraa s 16
(e =10 [0 A1 Lo | [PPSO PO PP TPTRTRTRTRRRRN 17
BLIE= o)V o= o B = o - 17

3 verzija 1; februar 2025.



Kartica sa upozorenjima za pacijenta

Karticu sa upozorenjima za pacijenta mora imati svaki pacijent kome se propisuje lek Roxelana, a ona
se nalazi u pakovanju leka Roxelana. Objasnite specificnosti 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 ordinirajuéi 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.
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Preporuke za doziranje

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

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

SEMA DOZIRANJA
Kontinuirana terapija

20 mg jednom dnevno* Lek uzimati sa hranom

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

Pacijenti sa oStec¢enjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 mL/min) ili teskim (klirens kreatinina
15-29 mL/min) oste¢enjem funkcije bubrega, preporucena doza je 15 mg jednom dnevno. Lek
Roxelana treba uzimati uz oprez kod pacijenata sa teskim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina 15-29 mL/min), a ne preporucuje se upotreba kod pacijenata sa klirensom kreatinina
<15 mL/min.

Lek Roxelana treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega koji
istovremeno primenjuju druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije

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

Propustena doza

Ako se propusti doza, pacijent treba odmah da uzme lek Roxelana 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 PCIl (perkutana
koronarna intervencija) sa postavljanjem stenta

Postoji ogranic¢eno iskustvo kod upotrebe nize doze leka Roxelana, 15 mg jednom dnevno (odnosno 10
mg leka Roxelana jednom dnevno kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina 30-49 mL/min)) kao dodatak P2Yi, inhibitoru najduze 12 meseci kod pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom, kojima je potrebna oralna antikoagulantna terapija i koji se
podvrgavaju PCI sa postavljanjem stenta.
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Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji

Primena leka Roxelana moze da se zapocne, ili da se nastavi kod pacijenata ¢ije stanje moze da zahteva
kardioverziju.

Kod transezofagealnim ehokardiogramom (TEE) vodene kardioverzije, kod pacijenata koji prethodno
nisu bili na terapiji antikoagulansima, terapiju lekom Roxelana treba zapoceti najmanje 4 sata pre
kardioverzije da bi se osigurala adekvatna antikoagulacija. Za sve pacijente pre izvodenja kardioverzije
potrebno je potvrditi da je lek Roxelana uziman kako je propisano. Odluku o sprovodenju i trajanju
terapije treba doneti u skladu sa preporukama za antikoagulantnu terapiju pacijenata koji se podvrgavaju
kardioverziji.
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Terapija tromboze dubokih vena (TDV) i plu¢ne embolije (PE) 1
prevencija rekurentne TDV i PE kod odraslih osoba i kod dece

Odrasli

Odrasli 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 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.

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

SEMA DOZIRANJA

1.—-21.dan + Od 22. dana . Nakon zavr$enih najmanje 6 meseci
nadalje i lecenj
> > >
15 mg dva puta 20 mg jednom 10 mg ILI 20 mg
dnevno* dnevno jednom dnevno jednom dnevno

Roxelana 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)

Roxelana 10 mg: LEK UZIMATI SA ILI BEZ HRANE
Roxelana 15/20 mg: LEK SE MORA UZIMATI SA HRANOM

* Za preporu¢eno doziranje kod pacijenata sa TDV/PE i umerenim ili te§kim o$tecenjem funkcije bubrega pogledati tekst ispod

Deca

Kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta mladeg od 18 godina i telesne mase 30 i vise kilograma, terapiju
lekom Roxelana treba uvesti nakon najmanje 5 dana inicijalnog leCenja parenteralnim antikoagulansom.
Doziranje se radi na osnovu telesne mase.

Kod dece i adolescenata telesne mase 30 i vise kilograma, Roxelana tableta (15mg za decu telesne mase
30 - <50 kg, 20 mg kod dece telesne mase > 50 kg) se moze primeniti jednom dnevno. Doza se odreduje
na osnovu telesne mase.

Za pacijente telesne mase manje od 30 kg namenjene su granule za oralnu suspenziju. Roxelana, granule
za oralnu suspenziju, nisu dostupne u Republici Srbiji.
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Preporucena doza leka Roxelana kod pedijatrijske populacije

Farmaceutski Telesna masa [kg] Rezim doziranja | Ukupna dnevna
oblik doza

Min Max Jednom dnevno
Tablete 30 <50 15 mg 15 mg

=50 20 mg 20 mg

Potrebno je redovno pratiti telesnu masu deteta i revidirati dozu.

Pacijenti sa TDV/PE i oste¢enjem funkcije bubrega

Odrasli

Pacijenti sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 mL/min) ili teSkim (klirens Kreatinina 15-29 mL/min)
oste¢enjem funkcije 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, preporuc¢ena doza je 20 mg jednom dnevno. Smanjenje doze sa 20 mg jednom dnevno na
15 mg jednom dnevno treba razmotriti ukoliko je procenjeni rizik od krvarenja kod pacijenta veci od
rizika za rekurentnu TDV i PE. Preporuka za kori$¢enje 15 mg je bazirana na farmakokinetiCkom
modelu i nije ispitivana u ovim klinickim okolnostima. Lek Roxelana treba koristiti uz oprez kod
pacijenata sa teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15 — 29 mL/min) i ne preporucuje
se primena kod pacijenata sa klirensom kreatinina <15 mL/ min. Ukoliko je preporu¢ena doza 10 mg
jednom dnevno (nakon > 6 meseci terapije), nije potrebno dodatno prilagodavanje preporucene doze.
Lek Roxelana treba koristiti uz oprez kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije® bubrega koji istovremeno
primaju druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Deca

Na osnovu podataka kod odraslih i ograni¢enih podataka kod pedijatrijskih pacijenata, nije potrebno
prilagodavanje doze kod dece sa blagim ostecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije 50
— 80 mL/min/1,73 m2).

Lek Roxelana se ne preporucuje kod dece sa umerenim ili teSkim o$teCenjem funkcije bubrega (brzina
glomerularne filtracije < 50 mL/min/1,73 m2), jer nema dostupnih klinickih podataka.

Trajanje terapije
Odrasli

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

1Sa umerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinin 30-49 mL/min) za lek Roxelana, 10 mg
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Dugotrajnu terapiju treba razmotriti kod pacijenata sa:

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

Deca

Kod dece i adolescenata potrebno je primenjivati terapiju najmanje 3 meseca. Lecenje se moze produziti
do 12 meseci kada je to klinicki potrebno. Potrebno je proceniti odnos koristi i rizika kod svakog
pacijenta pojedinacno posle 3 meseca kontinuirane terapije, uzimajuéi u obzir rizik od rekurentne
tromboze u odnosu na potencijalni rizik od krvarenja.

Propustena doza

Odrasli

o 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 Roxelana kako bi osigurao
unos od 30 mg rivaroksabana 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.

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

Deca

e Uzimanje leka jednom dnevno
Ako se propusti doza, potrebno je uzeti propustenu dozu Sto je pre moguce, ali samo u toku istog
dana. Ako to nije moguce, potrebno je da pacijent preskoci dozu i nastavi sa uzimanjem sledece doze
kako je propisano. Pacijent ne sme uzeti dve doze kako bi se nadoknadila propustena doza.

Narednog dana dete treba da nastavi sa redovnim uzimanjem leka jednom dnevno.
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Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji
se podvrgavaju elektivnoj hirurskoj intervenciji zamene kuka ili
kolena

Preporucena doza leka Roxelana je 10 mg uzeta oralnim putem, jednom dnevno. Prvu dozu treba
primeniti 6-10 ¢asova nakon hirurske intervencije, pod uslovom da je uspostavljena hemostaza.

Trajanje terapije
Duzina lecenja zavisi od individualnog rizika pacijenta za nastanak venske tromboembolije, Sto je
uslovljeno vrstom ortopedske hirur§ke intervencije.
e Preporuceno trajanje leCenja kod pacijenata koji se podvrgavaju velikoj intervenciji zamene
(ugradnje) kuka je 5 nedelja.
e Preporucéeno trajanje leenja kod pacijenata koji se podvrgavaju velikoj intervenciji zamene
(ugradnije) kolena je 2 nedelje.

Propustena doza

Propustenu dozu leka Roxelana pacijent mora odmah da nadoknadi, a potom da od slede¢eg dana
nastavi sa uzimanjem jedne doze leka dnevno, kao i ranije.
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Oralna primena

Roxelana 10 mg se moze uzeti uz hranu ili bez hrane. Roxelana 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.

Odrasli

Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta leka Roxelana moze da se usitni i pomesa
sa vodom ili kaSom od jabuke neposredno pre primene leka i uzme oralno. Nakon primene usitnjene
film tablete leka Roxelana od 15 mg ili 20 mg, odmah treba uneti hranu.

Usitnjena tableta leka takode moze biti primenjena kroz zeludaénu sondu, nakon potvrde da je sonda
pravilno postavljena. Usitnjena tableta treba da bude primenjena sa malom koli¢inom vode kroz
zeluda¢nu sondu, nakon ¢ega sondu treba isprati vodom. Nakon primene usitnjene film tablete leka
Roxelana od 15 mg ili 20 mg, odmah treba primeniti enteralnu ishranu.

Deca

Za decu telesne mase > 30 kg koja ne mogu da progutaju celu tabletu, potrebno je primeniti rivaroksaban
u obliku granula za oralnu suspenziju dostupan na trzistu. Ako granule za oralnu suspenziju nisu odmah
dostupne, a propisane su doze od 15 mg ili 20 mg rivaroksabana, doza se moze dati tako da se tableta
od 15 mg ili 20 mg usitni i pomesa sa vodom ili kaSom od jabuke neposredno pre uzimanja i primeni
oralno.

Usitnjena tableta se moZe dati kroz nazogastri¢nu ili Zeludacnu sondu za hranjenje. Pozicija gastricne
sonde mora da se potvrdi pre primene leka Roxelana. I1zbegavajte primenu leka Roxelana distalno od
zeluca.

Primena leka u sluc¢aju operativnog zahvata

Ako je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirur§ku intervenciju, terapiju lekom Roxelana:

e 10 mg/15 mg/20 mg, ako je moguce, treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije $to mora
biti zasnovano na klini¢koj proceni lekara. Ako procedura ne moze da se odlozi treba proceniti
povecan rizik od pojave krvarenja u odnosu na hitnost intervencije.

Terapiju lekom Roxelana treba ponovo zapodeti $to pre nakon invazivne procedure ili hirurske
intervencije, pod uslovom da to dopusta klinic¢ka situacija i da je uspostavljena adekvatna hemostaza.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija

Pri izvodenju neuroaksijalne anestezije (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalne/epiduralne punkcije,
pacijenti koji primaju antitrombotike za prevenciju tromboembolijskih komplikacija izlozeni su riziku
od razvoja epiduralnog ili spinalnog hematoma, koji mogu rezultirati dugotrajnom ili trajnom paralizom.
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Rizik od ovih dogadaja moze se povecati postoperativnom upotrebom 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 pratiti pojavu znakova i simptoma
neuroloskih oSte¢enja (npr. utrnulost ili slabost nogu, odnosno poremecaji funkcije creva ili mokraéne
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 saindikacijom, pogledajte tekst ispod:

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

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

Nema klinickog iskustva sa upotrebom leka Roxelana 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
farmakokineti¢ki 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 postiZze dovoljno nizak antikoagulantni efekat kod svakog pacijenta nije poznato.
Bazirano na farmakokinetickim karakteristikama, od poslednje primene rivaroksabana do vadenja
epiduralnog katetera, mora pro¢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 pro¢i najmanje 6 sati do slede¢e primene
rivaroksabana.

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

Nema dostupnih podataka o ta¢nom vremenskom periodu kada deci treba postaviti ili ukloniti
neuroaksijalni kateter dok su na terapiji lekom Roxelana. U takvim slucajevima, potrebno je razmotriti
prekid terapije lekom Roxelana i razmotriti primenu kratkodelujuéeg parenteralnog antikoagulansa.

e Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju
elektivnoj hirurskoj intervenciji zamene kuka ili kolena (ugradnji vestackog kuka ili
kolena)

U cilju smanjenja potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom primenom
rivarokabana i neuraksijalne (epiduralna/spinalna) anestezije ili spinalne punkcije, treba razmotriti
farmakokineti¢ki profil rivaroksabana.

Postavljanje ili uklanjanje 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.
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Prelazak sa antagonista vitamina K (VKA) na lek
Roxelana

PRELAZAK SA VKA NA RIVAROKSABAN

Prekid VKA >
VKA | T T T T - Rivaroksaban*

Merenje INR-a (period Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije:

merenja zavisi od Uvesti rivaroksaban kada je INR <3,0

individualnog

smanjenja nivoa VKA u TDV, PE i prevencija rekurentne TDV i PE:

plazmi) Uvesti rivaroksaban kada je INR <2,5

*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 Roxelana treba da se zapo¢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 Roxelana treba da se zapo¢ne kada je INR <2,5.

Vrednost INR nije validan parametar za merenje antikoagulantne aktivnosti leka Roxelana, pa ne
treba da se koristi u tu svrhu. Terapija samo lekom Roxelana ne zahteva rutinsko pracenje koagulacije.

Prelazak sa leka Roxelana na VKA

PRELAZAK SA LEKA ROXELANA NA VKA .
Standardna doza VKA Doza VKA prilagodena prema INR

- == == Uzimanje leka Roxelana
Roxelana* Mijerenje INR-a pre se moze obustaviti kada je
primene leka Roxelana INR >2,0

—

*Videti preporuke za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

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

Odrasli

Kada se prelazi na terapiju VKA, lek Roxelana i VKA treba davati istovremeno dok INR ne bude >
2,0. Tokom prva dva dana perioda prelaza, treba primeniti standardno pocetno doziranje VKA, nakon
Cega sledi doziranje VKA vodeno testiranjem INR.
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Merenje INR nije prikladno za merenje antikoagulantne aktivnosti rivaroksabana. Dok
pacijenti istovremeno uzimaju rivaroksaban i VKA, INR treba meriti sledeceg dana, neposredno
pre sledeée doze rivaroksabana (ali ne unutar 24 ¢asa od prethodne doze; bilo kad ranije i
rivaroksaban cCe interferirati sa rezultatom INR-a). Onog trenutka kada se obustavi
rivaroksaban, vrednosti INR dobijene najmanje 24 sata nakon poslednje doze pouzdano oslikavaju
doziranje VKA.

Deca

Deca koja prelaze sa leka Roxelana na VKA moraju nastaviti da uzimaju lek Roxelana jos 48 sati nakon
prve doze VKA. Nakon 2 dana istovremene primene, potrebno je odrediti INR pre uzimanja sledece
planirane doze leka Roxelana. Savetuje se nastavak istovremene primene leka Roxelana i VKA sve dok
INR ne bude >2,0.

Prelazak sa parenteralnih antikoagulansa na lek
Roxelana

o Kaod 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 Roxelana u periodu od 0 do 2 sata pre termina slede¢e planirane primene
parenteralnog leka.

e Kaod pacijenata koji kontinuirano primaju parenteralni lek, kao $to je intravenski nefrakcionisani
heparin, primenu leka Roxelana treba zapoceti u trenutku obustavljanja prethodne terapije.

Prelazak sa leka Roxelana na parenteralne
antikoagulanse

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

Pacijenti sa potencijalno veé¢im rizikom od
Krvarenja

Kao i svi antikoagulansi, Roxelana moze da poveca rizik od krvarenja. Stoga je primena leka Roxelana
kontraindikovana u slede¢im stanjima:

e Klini¢ki znacajno aktivno krvarenje

e Lezije ili stanja sa znacajnim rizikom za pojavu velikih krvarenja, kao §to su aktivne ili nedavne
gastrointestinalne ulceracije, prisustvo malignih neoplazmi sa visokim rizikom za krvarenje,
nedavna povreda mozga ili kicmene mozdine, skorasnja hirurska intervencija na mozgu,
ki¢menoj mozdini ili oku, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznati ezofagealni variksi ili
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sumnja na njih, arteriovenske malformacije, aneurizme krvnih sudova ili intraspinalne, odnosno
intracerebralne vaskularne anomalije

o Istovremena terapija sa nekim od antikoagulantnih lekova, npr. nefrakcionisanim heparinom,
niskomolekularnim heparinima (enoksaparin, dalteparin i drugi), derivatima heparina
(fondaparinuks i drugi), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabigatraneteksilat, apiksaban i
drugi), osim u odredenim uslovima prelaska sa ili na drugu antikoagulantnu terapiju ili kada se
nefrakcionirani heparin primenjuje u dozama neophodnim za odrzavanje centralnog venskog ili
arterijskog katetera prohodnim

e Bolest jetre udruzena sa koagulopatijom i klini¢ki znacajnim rizikom od krvarenja, uklju¢ujuci
pacijente sa cirozom u Child-Pugh B i C stadijumu

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

o 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 povec¢anim rizikom od krvarenja. Stoga primenu leka Roxelana,
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.

Kod svakog neobjasnjivog pada koncetracije 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 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) o$te¢enjem funkcije bubrega. Lek Roxelana treba primenjivati uz
oprez kod pacijenata sa klirensom kreatinina 15-29 mL/min i kod pacijenata sa oste¢enjem? funkcije
bubrega koji istovremeno primaju druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.
Upotreba leka Roxelana se ne preporucuje kod pacijenata sa klirensom kreatinina <15 mL/min.

Kod dece i adolescenata nije potrebno prilagodavanje doze ukoliko postoji blago oStec¢enje funkcije
bubrega (brzina glomerularne filtracije 50 - 80 mL/min/1,73 m?). Ne preporucuje se primena leka
Roxelana kod dece i adolescenata sa umerenim ili teSkim oSteCenjem funkcije bubrega (brzina
glomerularne filtracije < 50 mL/min/1,73 m?), jer nema dostupnih klinickih podataka.

1Sa umerenim osteéenjem funkcije bubrega (klirens kreatinin 30-49 mL/min) za lek Roxelana 10 mg
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Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove

e Upotreba leka Roxelana 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)

e Obratiti paznju ako su pacijenti istovremeno na terapiji lekovima koji uticu na hemostazu, kao
§to su nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), acetilsalicilatna kiselina ili inhibitori
agregacije trombocita ili selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRIS) i
inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRIs)

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

e Interakcija s eritromicinom, Kklaritromicinom ili flukonazolom najverovatnije nije od
relevantnog klinickog znacaja za veéinu pacijenata, ali moze biti potencijalno znacajna kod
Vvisoko rizi¢nih pacijenata (za pacijente sa oste¢enjem funkcije bubrega pogledati tekst iznad).

Pacijenti sa drugim faktorima rizika za krvarenje

Kao sto je slucaj i sa drugim antitromboticima, lek Roxelana se ne preporucuje kod pacijenata sa
povecanim rizikom od krvarenja, kao S§to su:

e Kongenitalni i steCeni poremecaji krvarenja

e Teska nekontrolisana arterijska hipertenzija

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

e Vaskularna retinopatija

e Bronhiektazije ili prethodno pulmonalno krvarenje

Pacijenti sa karcinomom

Pacijenti sa malignim bolestima mogu istovremeno imati i povecéan rizik od krvarenja i tromboza. Kod
pacijenata sa aktivnim kancerom, korist antitrombotske terapije u odnosu na rizik od krvarenja, treba
razmotriti kod svakog pacijenta posebno, zavisno od lokaliteta tumora, antineoplasti¢ne terapije i
stadijuma bolesti. Tumori koji se nalaze u gastrointestinalnom ili genitourinarnom traktu, povezuju se
sa povecanim rizikom od krvarenja tokom terapije rivaroksabanom.

Kod pacijenata sa malignim neoplazmama sa visokim rizikom za krvarenja, upotreba rivaroksabana je
kontraindikovana (videti tekst iznad).

Ostale kontraindikacije

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

16 verzija 1; februar 2025.



Predoziranje

Kod odraslih pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Roxelana i visim, ne ocekuje se dalje
povecavanje prosecne izloZenosti u plazmi, zbog ogranic¢ene resorpcije usled ,,efekta plafona™ (ceilling
effect). Kod pedijatrijske populacije nema dostupnih podataka za primenu doza koje su vece od
terapijskih. Smanjenje relativne bioraspoloZzivosti pri rastu¢im dozama (izraZzeno u mg/kg telesne mase)
je primeceno kod dece, $to ukazuje na ogranicenje resorpcije pri visSim dozama, €ak i kad se primenjuje
zajedno sa hranom. Dostupan je specifian agens za reverziju (andeksanet alfa) koji antagonizuje
farmakodinamski efekat rivaroksabana (pogledati Sazetak karakteristika leka za andeksanet alfa). Moze
se razmotriti upotreba aktivnog uglja za smanjenje resorpcije u sluc¢aju predoziranja.

Ukoliko dode do komplikacija u vidu krvarenja kod pacijenta koji prima lek Roxelana, primena sledece
doze leka Roxelana treba da se odlozi ili terapija treba da se obustavi, kako je odgovarajuce.
Individualizovano zbrinjavanje krvarenja moze ukljucivati:

e simptomatsku terapiju (kao $to je mehanicka kompresija), hirursku intervenciju, nadoknadu
tecnosti

e hemodinamsku suportivnu terapiju; transfuziju derivata ili komponenata krvi

e za krvarenje koje je opasno po zivot, a koje se ne moze kontrolirati gore navedenim merama,
treba razmotriti upotrebu specifi¢nih reverznih prokoagulantnih sredstava, kao $to su koncentrat
protrombin kompleksa (PCC), koncentrat aktiviranog protrombin kompleksa (APCC) ili
rekombinantni faktor Vlla (r-FVIla). Medutim, trenutno postoji vrlo ograni¢eno klinicko
iskustvo sa upotrebom ovih proizvoda kod pojedinaca koji primaju lek Roxelana.

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

Testovi koagulacije

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

Razvijeni su anti-faktor Xa testovi sa Roxelana (rivaroksaban) specifi¢nim kalibratorima za merenje
nivoa rivaroksabana. Ako je to klini¢ki indikovano, hemostatski status se takode, moze proceniti
pomoc¢u protrombinskog vremena (PT) Koris¢enjem Neoplastina kako je opisano u Sazetku
karakteristika leka.

Vrednosti slede¢ih 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 validan parametar da se INR Koristi za
merenje aktivnosti leka Roxelana.

Odluke o doziranju ili terapiji ne treba da se baziraju na rezultatima INR, osim ako se prelazi sa leka
Roxelana na VKA, kako je gore opisano.
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Pregled doziranja kod odraslih*

Za potpune informacije procitajte Sazetak karakteristika leka.

INDIKACIJA!

DOZIRANJE?

POSEBNE POPULACIJE?

Prevencija moZdanog udara
kod pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom?

Roxelana, 20 mg, jednom
dnevno

Kod pacijenata sa oSteCenom
funkcijom bubrega sa
klirensom kreatinina 15-49
mL/min®

Roxelana, 15 mg, jednom
dnevno

PCI sa postavljanjem stenta
(najvise 12 meseci)
Roxelana, 15 mg, jednom

dnevno uz P2Y12 inhibitor
(npr. klopidogrel)

PCI sa postavljanjem stenta

Kod pacijenata sa oStecenom
funkcijom bubrega sa
klirensom kreatinina 30-49
mL/min®

Roxelana, 10 mg, jednom
dnevno uz P2Y 12 inhibitor
(npr. klopidogrel)

Terapija TDV i PE® i
prevencija rekurentne TDV i
PE kod odraslih pacijenata

Terapija i prevencija rekurence,
od 1.-21. dana

Roxelana, 15 mg, dva puta
dnevno

Prevencija rekurence, od 22.
dana nadalje

Roxelana, 20 mg, jednom
dnevno

Produzena prevencija
rekurence, od 7. meseca
nadalje

Roxelana, 10 mg, jednom
dnevno

ProduZzena prevencija
rekurence, od 7. meseca
nadalje

Kod pacijenata sa oStecenom
funkcijom bubrega sa
klirensom kreatinina 15-49
mL/min®

Terapija i prevencija rekurence,
od 1.-21. dana

Roxelana, 15 mg, dva puta na
dan

Nakon toga, i dalje Roxelana,
15 mg, jednom dnevno
umesto Roxelana, 20 mg,
jednom dnevno ako se proceni
da je rizik od krvarenja za
pacijenta ve¢i od rizika od
rekurence TDV ili PE

Pri preporucenoj dozi Roxelana
od 10 mg jednom dnevno,
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Roxelana, 20 mg, jednom prilagodavanje doze nije
dnevno kod pacijenata pod potrebno.

velikim rizikom od rekurentne
TDV ili PE, poput pacijenata:

» sa komplikovanim
komorbiditetima

* kod kojih je doslo do
rekurentne duboke venske
tromboze ili pluéne
embolije tokom produZzene
prevencije lekom Roxelana
10 mg

Prevencija VTE kod odraslih Roxelana, 10 mg, jednom
pacijenata koji su podvrgnuti dnevno

elektivnoj operaciji zamene
kuka ili kolena

Roxelana, 15 mg i 20 mg, film tablete se moraju uzimati sa hranom?

Za pacijente koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta se moze usitniti i pomesati sa vodom ili
kasom od jabuke neposredno pre primene leka a zatim uzeti oralno.

“Za doziranje kod terapija VTE i prevencije rekurentne VTE u pedijatrijskoj populaciji, molimo
pogledajte stranu 8, gde je prikazana doza leka Roxelana u zavisnosti od telesne mase.

Sa jednim ili vise faktora rizika, poput kongestivne sr¢ane insuficijencije, hipertenzije, starosti >
75 godina, diabetes mellitus-a, prethodnog mozdanog udara ili tranzitornog ishemijskog ataka.

b Koristiti uz oprez kod pacijenata sa klirensom kreatinina 15-29 mL/min i kod pacijenata sa
ostecenjem bubrega koji istovremeno primenjuju 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.
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Sumnju na nezeljene reakcije na lek moZete da prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva
Srbije (ALIMS) na jedan od slede¢ih 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, VVojvode 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 Roxelana:

PHARMAS D.0.0. BEOGRAD

Viline vode bb, 11000 Beograd-Palilula
telefon: +381 11 655 6226

e-mail: pharmacovigilance@pharmas.rs

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

Za dodatne informacije o leku Roxelana molimo Vas da kontaktirate kompaniju PHARMAS D.O.O.
BEOGRAD, adresa: Viline vode bb, 11000 Beograd-Palilula; telefon: 011 655 6226; e-mail:
pharmacovigilance@pharmas.rs
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