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Vodic za lekare

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

Vodi¢ je odobrila Agencija za lekove i medicinska sredstva (ALIMS).

Informacije date u ovom Vodi¢u ne zamenjuju one navedene u Sazetak
karakteristika leka.

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

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

Sazetak vaznih rizika i preporuka za njihovu prevenciju
i/ili minimizaciju

- Detalji o populacijama koje mogu biti pod ve¢im rizikom od krvarenja
- Preporuke za smanjenje doze u rizicnim populacijama

- Smernice u vezi sa prelaskom sa terapije rivaroksabanom i na terapiju
rivaroksavanom

- Potreba da se tablete od 15 mg i 20 mg uzimaju sa hranom

- Terapija predoziranja

- Primena testova koagulacije i njihovo tumacenje

- Potreba da se svim pacijentima objasni:
e Znaciisimptomi krvarenja i kada treba potraziti medicinsku pomo¢
e Vaznost pridrzavanja terapije
e Potrebaza uzimanjem tableta od 15mgi 20 mg sa hranom

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

e Potreba da obaveste zdravstvene radnike da uzimaju rivaroksaban ako
moraju na hirusku intervenciju ili invazivnu proceduru
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Kartica sa upozorenjima za pacijenta

Svaki pacijent kome je propisan lek Risagal dobi¢e Karticu sa upozorenjima za pa-
cijenta, koja se nalazi u svakom pakovanju leka.

Molimo Vas da objasnite specifi¢nosti antikoagulantne terapije pacijentima i/ili
negovateljima, a narocito ukazite na sledece:

- daje potrebno redovno uzimanje leka
- daje lek potrebno uzeti sa hranom(samo za 15 mgi 20 mg)
- kako da prepoznaju znake ili simptome krvarenja
- kada da potraze medicinsku pomo¢
Kartica sa upozorenjima za pacijenta je namenjena da obavesti lekare i stomato-

loge o antikoagulantnoj terapiji koju pacijent koristi i sadrzi kontakt informacije za
hitne slucajeve.

Molimo Vas da pacijentima date instrukciju da Karticu sa upozorenjima stalno
nose sa sobom i da je pokazu svakom zdravstvenom radniku. Takode Vas molimo
da uputite pacijenta da oznaci odgovarajuci kvadrati¢ na Kartici sa upozorenjima
za pacijenta koji odgovara dozi koju uzimaju.

Preporuke za doziranje

Prevencija mozdanog udara kod odraslih pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom

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

Kontinuirana terapija

Risagal 20 mg jednom dnevno’

20 mg UZIMATI SA HRANOM

*Kod pacijenata sa umerenim ili teskim ostecenjem funkcije biubrega preporuc¢ena doza
je 15 mg jednom dnevno



Pacijenti sa o§te¢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, preporuc¢ena doza je 15
mg jednom dnevno. Lek Risagal treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa
teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15 - 29 mL/min), a ne pre-
porucuje se upotreba kod pacijenata sa klirensom kreatinina <15 mL/min.

Lek Risagal treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa oStecenom funkci-
jom bubrega koji istovremeno primenjuju druge lekove koji povecavaju koncentra-
ciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije

Terapiju lekom Risagal treba nastaviti u duzem periodu pod uslovom da je korist u
prevenciji mozdanog udara vec¢a u odnosu na rizik od krvarenja.

Propustena doza

Ako se propusti doza, pacijent treba odmah da uzme lek Risagal i da nastavi na-
rednog dana sa uzimanjem jednom dnevno kako je preporuc¢eno. 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 PCI (per-
kutana koronarna intervencija) sa postavljanjem stenta

Postoji ograni¢eno iskustvo kod upotrebe nize doze leka Risagal, 15 mg jednom
dnevno (odnosno 10 mg leka Risagal jednom dnevno kod pacijenata sa umerenim
ostecenjem 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 podvrga-
vaju PCl sa postavljanjem stenta.

Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji

Primena leka Risagal moZe da se zapocne, ili da se nastavi kod pacijenata Cije sta-
nje moze da zahteva kardioverziju.

Kod transezofagealnim ehokardiogramom (TEE) vodene kardioverzije, kod pacije-
nata koji prethodno nisu bili na terapiji antikoagulansima, terapiju lekom Risagal
treba zapocCeti najmanje 4 sata pre kardioverzije da bi se osigurala adekvatna an-
tikoagulacija. Za sve pacijente pre izvodenja kardioverzije potrebno je potvrditi da
je lek Risagal uziman kako je propisano. Odluku o sprovodenju i trajanju terapije
treba doneti uskladu sa preporukama za antikoagulantnu terapiju pacijenata koji
se podvrgavaju kardioverziji.

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

Pacijenti inicijalno uzimaju terapiju od 15 mg dva puta dnevno tokom prve tri ne-
delje. Posle ove inicijalne terapije sledi 20 mg jednom dnevno tokom perioda kon-
tinuirane terapije.

SEMA DOZIRANJA

Inicijalna terapija Kontinuirana Produzena terapija
terapija
Risagal 15 mg dva Risagal 20 mg Risagal 10 mg
puta dnevno jednom dnevno* jednom dnevno
UZETI SA ILI BEZ HRANE
UZETI SAHRANOM | UZETI SA HRANOM Ako je visok rizik od
ponovne pojave VTE
(npr. sa komplikovanim
komorbiditetima ili rekurentna
PE ili TDV tokom produzene
prevencije sa 10 mg jednom
dnevno), uzeti 20 mg jednom
dnevno* sa hranom.
DAN 1-21 0D 22. DANA POSLE 6 MESECI
15mg 15mg 20 mg 10 mg

*Kod pacijenata sa TDV/PE i ostecenjem funkcije bubrega moze biti razmotreno smanjenje
doze.

Kada je indikovana produzena prevencija rekurentne TDV ili PE (nakon zavrsetka
terapije TDV ili PE u trajanju od najmanje 6 meseci), preporucena doza je 10 mg
jednom dnevno. Kod pacijenata kod kojih se smatra da je rizik od rekurentne TDV
ili PE veliki, kao $to su pacijenti sa komplikovanim komorbiditetima ili kod kojih je
rekurentna TDV ili PE nastala tokom produzene prevencije lekom Risagal 10 mg
jednom dnevno, potrebno je razmotriti primenu leka Risagal u dozi od 20 mg jed-
nom dnevno.

Risagal 10 mg se ne preporucuje za inicijalnu terapiju TDV ili PE tokom prvih 6 me-
seci.

Lek Risagal u obliku granula za oralnu suspenziju, nije dostupan u Republici Srbiji.

Pacijenti sa TDV/PE i o§te¢enjem funkcije bubrega

Pacijenti sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 mL/min) ili teskim (klirens kreati-
nina 15-29 mL/min) o$tec¢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.
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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 Risagal treba koristiti uz oprez kod pacijenata sa tes-
kim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15 - 29 mL/min) i ne prepo-
rucuje se primena kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 mL/min. Ukoliko je
preporucena doza 10 mg jednom dnevno (nakon najmanje 6 meseci terapije), nije
potrebno dodatno prilagodavanje preporucene doze.

Lek Risagal treba koristiti uz oprez kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubre-
ga' koji istovremeno primaju druge lekove koji poveéavaju koncentraciju rivarok-
sabana u plazmi.

Trajanje terapije

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

Treba razmotriti dugotrajnu terapiju kod pacijenata sa provociranom TDV ili PE
koje nisu povezane sa glavnim prolaznim faktorima rizika, neprovociranom TDV ili
PE, ili 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 Risagal
da bi obezbedio koli¢inu od 30 mg leka Risagal dnevno. U ovom slucaju se dve ta-
blete 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 Risagal 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 propu-
Stena doza.

'kod umereno ostecene funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-49 mL/min) za ri-

varoksaban 10 mg

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

Individualno trajanje terapije

Risagal 2,5 mg dva puta dnevno’
2,5mg UZIMATI SA HRANOM ILI BEZ NJE
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Pacijenti koji uzimaju rivaroksaban u dozi od 2,5 mg dva puta dnevno takode mo-
raju da uzimaju acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dozi od 75-100 mg dnevno.

Kod pacijenata koji su uspesno prosli revaskularizaciju donjih ekstremiteta (hirur-
ske ili endovaskularne, uklju¢ujuc¢i kombinovane procedure)zbog simptomatskog
BPA, terapiju ne treba zapoceti pre nego sto se postigne hemostaza(videti takode
odeljak 5.1 Sazetka karakteristika leka).

Pacijenti sa o§te¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem bu-
brega (klirens kreatinina 30-43 mL/min). Rivaroksaban se mora primenjivati sa
oprezom kod pacijenata sa teskim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina 15-29
mL/min). Ne preporucuje se upotreba leka kod pacijenata sa klirensom kreatinina
<15 mL/min.

Kod pacijenata sa umereno oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina od
30-49 mL/min) koji istovremeno primaju druge lekove koji povecéavaju koncentra-
ciju rivaroksabana u plazmi, lek se mora primenjivati sa oprezom.

Trajanje terapije

Trajanje terapije kod svakog pojedinacnog pacijenta treba odrediti na osnovu re-
dovnih kontrola, a potrebno je uzeti u obzir rizik od trombotskih dogadaja u odno-
su na rizik od krvarenja.

Istovremena primena sa antitrombocitnom terapijom

Kod pacijenata sa akutnim trombotskim dogadajem ili vaskularnom procedurom
koja zahteva dvostruku antitrombocitnu terapiju, nastavak primene rivaroksaba-
na udoziod 2,5 mgdva putadnevno treba proceniti u zavisnosti od vrste dogadaja
ili procedure i antitrombocitne terapije.

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi kod pacijenata sa BKA/BPA

Kod pacijenata sa BKA/BPA sa visokim rizikom od ishemijskih dogadaja, ispitiva-
na je efikasnost i bezbednost rivaroksabana u dozi od 2,5 mg dva puta dnevno u
kombinaciji sa ASK.

Kod pacijenata koji su nedavno podvrgnuti revaskularizaciji donjih ekstremiteta
zbog simptomatskog BPA, ispitivana je efikasnost i bezbednost rivaroksabana
u dozi od 2,5 mg dva puta dnevno u kombinaciji sa antitrombocitnim lekovima:
samo ASK ili ASK uz dodatnu kratkotrajnu primenu klopidogrela. Ako je potreb-
no, dvostruka antitrombocitna terapija klopidogrelom treba da bude kratkotrajna:
treba izbegavati dugotrajnu dvostruku antitrombocitnu terapiju. Pacijentima koji
su nedavno prosli uspe$nu revaskularizaciju donjih ekstremiteta (hirurska ili en-
dovaskularna, ukljucuju¢i kombinovane procedure) zbog simptomatskog BPA je
dozvoljeno da dodatno primaju standardnu dozu klopidogrela jednom dnevno to-
kom najviSe 6 meseci(videti takode odeljak 5.1 Sazetak karakteristika leka).
Terapija u kombinaciji sa drugim antitrombocitnim lekovima, npr. prasugrelom ili
tikagrelorom, nije proucavana i ne preporucuje se.
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Istovremena primena rivaroksabana 2,5 mg i ASK je kontraindikovana u terapiji

BKA/BPA kod pacijenata sa prethodnim hemoragijskim ili lakunarnim mozdanim

udarom ili bilo kojom vrstom mozdanog udara u poslednjih mesec dana. Terapiju

rivaroksabanom od 2,5 mg treba izbegavati kod pacijenata sa prethodnim moz-
danim udarom ili tranzitornim ishemijskim napadom (TIA) koji primaju dvostruku
antitrombocitnu terapiju.

Potreban je oprez pri istovremenoj primeni rivaroksabana sa ASK kod pacijenata

sa BKA/BPA:

« starosti > 75 godina. Odnos koristi i rizika terapije treba redovno procenjivati kod
svakog pojedina¢nog pacijenta

< manjom telesnom masom (< 60 kg)

+ kod pacijenata sa BKA koji imaju tesku simptomatsku sr¢anu insuficijenciju. Po-
daci iz ispitivanja sugeriSu da takvi pacijenti mogu imati manje koristi od le¢enja
rivaroksabanom (videti odeljak 5.1 Sazetka karakteristika leka za dodatna pojas-
njenja).

Propustena doza

Ako propusti dozu, pacijent treba da nastavi da uzima preporucenu dozu rivarok-
sabanaod 2,5 mg premarasporedu. Ne treba uzimati duplu dozu da bi se nadokna-
dila propustena doza.

Prevencija aterotrombotskih dogadaja kod odraslih pacijenata
posle akutnog koronarnog sindroma (AKS) sa pove¢anim
vrednostima sréanih markera

Sema doziranja

Individualno trajanje terapije

Risagal 2,5 mg dva puta dnevno’

2,5mg UZIMATI SA HRANOM ILI BEZ NJE

Dodatno, uz rivaroksaban 2,5 mg, pacijenti moraju svakod dana da uzimaju dozu
od 75-100 mg acetilsalicilne kiseline ili dnevnu dozu od 75-100 mg acetilsalicilne
kiseline uz dodatak dnevne doze od 75 mg klopidogrela ili uobi¢ajene dnevne
doze tiklopidina.

Preporucena doza rivaroksabana je 2,5 mg dva puta dnevno, koja se pocinje $to
je pre moguce nakon stabilizacije akutnog koronarnog sindroma, a najranije 24
sata nakon prijema u bolnicu i u vreme kada bi se normalno prekinula parenteralna
antikoagulantna terapija.

Pacijenti sa o§te¢enjem funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem funk-
cije bubrega (klirens kreatinina 30-49 mL/min). Rivaroksaban se mora primenji-
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vati sa oprezom kod pacijenata sa teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina 15-29 mL/min), a njegova primena se ne preporucuje kod pacijenata sa
klirensom kreatinina <15 mL/min.

Kod pacijenata sa umerenim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-
49 mL/min) koji istovremeno primaju druge lekove koji povecavaju koncentraciju
rivaroksabana u plazmi, lek se mora koristiti sa oprezom.

Trajanje terapije

Terapija se mora redovno procenjivati za svakog pojedina¢nog pacijenta, odmera-
vajuci rizik od ishemijskih dogadaja u odnosu na rizik od krvarenja. O produzenju
terapije koja je duza od 12 meseci mora se odluciti za svakog pacijenta pojedinac-
no, jer je iskustvo upotrebe do 24 meseca ograniceno.

Istovremena primena sa antitrombocitnom terapijom

Kod pacijenata sa akutnim trombotskim dogadajem ili vaskularnom procedurom
koja zahteva dvostruku antitrombocitnu terapiju, nastavak primene rivaroksaba-
na udoziod 2,5mgdva putadnevno treba proceniti u zavisnosti od vrste dogadaja
ili procedure i antitrombocitne terapije.

Ostala upozorenja i mere opreza kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindro-
mom

Efikasnost i bezbednost rivaroksabana u dozi od 2,5 mg dva puta dnevno kod pa-
cijenata sa nedavnim akutnim koronarnim sindromom ispitivane su pri primeni ri-
varoksabana u kombinaciji sa antitrombocitnim lekovima: ASK ili ASK uz dodatak
klopidogrela/tiklopidina.

Terapija u kombinaciji sa drugim antitrombocitnim lekovima, npr. prasugrelom ili
tikagrelorom, nije ispitivana pa se i ne preporucuje.

Potreban je oprez kada se rivaroksaban primenjuje sam sa ASK ili sa ASK i klopido-
grelom ili tiklopidinom kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom:

« starosti > 75 godina. Odnos koristi i rizika terapije treba redovno procenjivati kod
svakog pojedinacnog pacijenta

- manjom telesnom masom (< 60 kg)

Istovremena primena rivaroksabana sa antitrombocitnim lekovima u terapiji akut-
nog koronarnog sindroma je kontraindikovana kod pacijenata sa prethodnim moz-
danim udarom ili prolaznim ishemijskim napadom (TIA).

Propustena doza

Ako propusti dozu, pacijent treba da nastavi da uzima preporucenu dozu rivarok-
sabanaod 2,5mgpremarasporedu. Ne treba uzimati duplu dozu da bi se nadokna-
dila propustena doza.



Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji
se podvrgavaju elektivnhom hirur§kom zahvatu zamene kukaiili kolena

Preporucena doza leka Risagal je 10 mg uzeta oralnim putem, jednom dnevno.
Prvu dozu treba primeniti 6-10 ¢asova posle hirurSke intervencije, pod uslovom
da je postignuta hemostaza.

Kontinuirana terapija

Risagal 10 mg jednom dnevno*
10 mg UZIMATI SA ILI BEZ HRANE

Trajanje terapije

Trajanje terapije zavisi od individualnog rizika pacijenta od pojave venske trombo-

embolije, Sto je uslovljeno vrstom ortopedskog hiruskog zahvata.

 Preporuceno trajanje terapije kod pacijenata koji su podvrgnuti velikoj operaciji
kuka je 5 nedelja.

» Preporuceno trajanje terapije kod pacijenata koji su podvrgnuti velikoj operaciji
kolena je 2 nedelje.

Propustena doza

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

Oralna primena

Risagal 10 mg film tablete se mogu uzimati saili bez hrane.

Risagal 15 mg i 20 mg film tablete se moraju uzimati sa hranom. Uzimanje ovih
doza zajedno sa hranom potpomaze potrebnu resorpciju leka i tako osigurava
visoku bioraspolozivost nakon oralne primene.

Za pacijente koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta leka Risagal se moze
usitniti i pomes$ati sa vodom ili kaSom od jabuke, neposredno pre primene leka i
uzme oralno. Nakon primene usitnjene film tablete leka Risagal od 15 mg ili 20 mg,
odmah treba uneti hranu.

Usitnjena tableta leka se takode moze primeniti kroz gastri¢nu sondu nakon $to
se potvrdi da je sonda pravilno postavljena u zeludac . Usitnjenu tabletu treba pri-
meniti sa malom koli¢inom vode kroz gastri¢nu sondu, nakon ¢ega sondu treba
isprati vodom. Nakon primene usitnjene film tablete leka Risagal od 15 mg ili 20
mg, odmah treba primeniti enteralnu ishranu.

Uzimanje leka tokom operativnog zahvata

Ako je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirursku intervenciju, ako je mo-
guce i na osnovu klinicke procene lekara primenu leka Risagal 10 mg/15 mg/20 mg
treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije, dok primenu leka Risagal 2,5 mg
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treba prekinuti najmanje 12 sati pre intervencije.

Ako procedura ne moZze da se odlozi treba proceniti povecani rizik pojave krvare-
nja u odnosu na hitnost intervencije.

Primena leka Risagal treba da se nastavi $to pre moguce nakon invazivne proce-
dure ili hirurske intervencije, pod uslovom da to klini¢ka situacija dozvoljavaidaje
uspostavljena adekvatna hemostaza.

2 Risagal granule za oralnu suspenziju nisu dostupne u R. Srbiji

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija

Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinal-
na/epiduralna punkcija, pacijenti leceni antitromboti¢kim sredstvima u cilju pre-
vencije tromboembolijskih komplikacija su pod rizikom od stvaranja epiduralnog
ili spinalnog hematoma koji moze dovesti do dugotrajne ili permanentne parali-
ze. Rizik od ovih dogadaja moze se povecati kod postoperativne primene stalnih
epiduralnih katetera ili lekova koji uti¢u na hemostazu. Rizik se takode moze pove-
¢ati zbog traumatske ili ponavljane epiduralne ili spinalne punkcije.

Kod ovih pacijenata treba ¢esto kontrolisati pojavu znakova i simptoma neurolos-
kih ostecenja (npr. utrnulost ili slabost nogu, odnosno poremecaji funkcije creva
ilimokracne besike). Ukoliko se primeti neurolo$ki poremecaj, neophodno je hitno
postaviti dijagnozu i sprovesti terapiju. Pre neuraksijalne intervencije lekar treba
darazmotri odnos koristi i rizika kod pacijenata koji primaju antikoagulanse, odno-
sno pacijenata koji ¢e primati antikoagulanse u cilju tromboprofilakse.

Specifiéne preporuke u skladu sa indikacijom
e Prevencijamozdanog udaraisistemske embolije kod odraslih pacijenata sa ne-
valvularnom atrijalnom fibrilacijom

e Terapija tromboze dubokih vena (TDV)i plu¢ne embolije (PE) i prevencija reku-
rentne TDV i PE kod odraslih

e Terapija venske tromboembolije (VTE)i prevencija rekurentne VTE kod dece

Nema klini¢kog iskustva sa upotrebom leka Risagal 15 mg i 20 mg kod odraslih
pacijenata, kao ni sa primenom leka Risagal kod dece u ovim situacijama.

U cilju smanjenja potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom
primenom leka Risagal i neuraksijalne (epiduralna/spinalna) anestezije ili spinal-
ne punkcije, treba razmotriti farmakokineticki profil leka Risagal. Postavljanje ili
uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu punkciju je najbolje uraditi kada se
proceni da je antikoagulantni efekat leka Risagal nizak. Medutim, tac¢no vreme
kada se postize dovoljno nizak antikoagulantni efekat kod svakog pacijenta nije
poznato i mora se proceniti u odnosu na hitnost dijagnosticke procedure.

Za uklanjanje epiduralnog katetera i na osnovu opstih farmakokinetickih karakte-
ristika, od poslednje primene leka Risagal mora da prode najmanje dvostruko po-
luvreme eliminacije, odnosno najmanje 18 sati kod mladih pacijenata i 26 sati kod
starijih pacijenata (videti odeljak 5.2 SaZetka karakteristika leka). Nakon uklanja-
nja katetera, mora proc¢i najmanje 6 sati pre nego Sto se primeni slede¢a doza leka.
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Ukoliko dode do traume prilikom izvodenja punkcije, primenu leka Risagal treba
odloziti za 24 sata.

Nema dostupnih podataka o tacnom vremenskom periodu kada deci treba posta-
vitiili ukloniti neuroaksijalni kateter dok su na terapiji lekom Risagal. U takvim slu-
¢ajevima, potrebno je razmotriti prekid terapije lekom Risagal i razmotriti primenu
kratkodeluju¢eq parenteralnog antikoagulansa.

Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji se podvrg-
avaju elektivnom hirur§kom zahvatu zamene kukaili kolena

U cilju smanjenja potencijalnog rizika od krvarenja povezanog sa istovremenom
primenom leka Risagal i neuraksijalne (epiduralna/spinalna) anestezije ili spinal-
ne punkcije, treba razmotriti farmakokineticki profil leka Risagal. Postavljanje ili
ukljanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu punkciju je najbolje uraditi kada se
proceni da je antikoagulantni efekat leka Risagal nizak (videti odeljak 5.2 Sazetka
karakteristika leka).

Mora proc¢i najmanje 18 sati od poslednje primene leka Risagal do vadenja epidu-
ralnog katetera. Nakon vadenja katetera, mora proc¢i najmanje 6 sati pre primene
sledece doze leka Risagal.

Ukoliko dode do traumatske punkcije, primenu leka Risagal treba odloziti za 24
¢asa.

Prelazak sa antagonista vitamina K (VKA) na lek RISAGAL

Prevodenje sa VKA na lek Risagal

VKA Obustavljen VKA

AN
Uvodenije leka Risagal* s
Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije:
Uvesti lek Risagal kada je INR <3,0

TDV, PE i prevencija rekurentne TDV i PE:

Uvesti lek Risagal kada je INR <2,5

Merenje INR

(period merenja zavisi od
individualnog smanjenja nivoa
VKA u plazmi)

*Videti preporuke za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Za pacijente na terapiji zbog prevencije mozdanog udara i sistemske embolije,
terapija VKA mora se prekinuti i zapoceti terapija lekom Risagal treba da se za-
pocne kada je internacionalni normalizovani odnos (International Normalised Ra-
tio, INR), INR< 3,0.

Kod pacijenata koji su na terapiji za TDV, PE i radi prevencije rekurentne TDV i
PE, terapija VKA treba da se prekine i zapo¢ne terapija lekom Risagal treba da se
zapoc¢ne kada je INR<2,5.

Merenje INR-a nije prikladno za merenje antikoagulantne aktivnosti rivaroksa-
bana, pa ne treba da se koristi u tu svrhu. Terapija samo rivaroksabanom ne zahte-
va rutinsko pracenje parametara koagulacije.

Prelazak sa leka RISAGAL na VKA

Uobicajena doza VKA INR prilagodena VKA doza

> ) Lek Risagal se moze
Risagal® Merenje INR treba izvrsiti pre obustaviti kada je
primene leka Risagal INR>2,0
dani

*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.

Kada se prelazi na terapiju VKA, lek Risagal i VKA treba davatiistovremeno 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.
Merenje INR nije prikladno za merenje antikoagulantne aktivnosti rivaroksabana.
Dok pacijenti istovremeno uzimaju rivaroksaban i VKA, INR treba meriti slede¢eg
dana, neposredno pre sledece doze rivaroksabana (ali ne unutar 24 ¢asa od pred-
hodne doze; bilo kad ranije i rivaroksaban ¢e interferirati sa rezultatom INR-a).
Onog trenutka kada se obustavi rivaroksaban, vrednosti INR dobijene najmanje 24
sata posle poslednje doze pouzdano oslikavaju doziranje VKA.

Prelazak sa parenteralnih antikoagulanasa na lek RISAGAL

e Kod pacijenata koji primaju parenteralni lek prema planu sa fiksnim rezimom
doziranja, kao $to je niskomolekularni heparin (LMWH), obustaviti primenu pa-
renteralnog leka i zapocCeti primenu leka Risagal u periodu od 0 do 2 sata pre
termina sledece planirane primene parenteralnog leka.

e Kod pacijenata koji kontinuirano primaju parenteralni lek, kao $to je intravenski
nefrakcionisani heparin, primenu leka Risagal treba zapoceti u trenutku obu-
stavljanja prethodne terapije.



Prelazak sa leka RISAGAL na parenteralne antikoagulanse

Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi se uzela sle-
deca doza leka Risagal.

Pacijenti sa potencijalno ve¢im rizikom od krvarenja
Kao svi antikoagulansi, lek Risagal moze da poveca rizik od krvarenja.

Stoga je lek Risagal kontraindikovan kod pacijenata:

+ saaktivnim klini¢ki znac¢ajnim krvarenjem

« salezijom ili stanjem sa znacajnim rizikom za pojavu velikih krvarenja, kao sto
su aktivne ili nedavne gastrointestinalne ulceracije, prisustvo malignih ne-
oplazmi sa visokim rizikom za krvarenje, nedavna povreda mozga ili kicmene
mozdine, skorasnji hirurski zahvati na mozqu, kicmenoj mozdini ili oftalmoloske
hirurSke intervencije, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznati ezofagealni
variksi ili sumnja na njih, arteriovenske malformacije, aneurizme krvnih sudova
iliintraspinalne, odnosno intracerebralne vaskularne anomalije

« koji su na istovremenoj terapiji sa nekim od antikoagulantnih lekova, npr.
nefrakcionisanim heparinom, niskomolekularnim heparinima (enoksaparin,
dalteparin, itd.), derivatima heparina (fondaparinuks itd.), oralnim antikoa-
gulansima (varfarin, dabigatran-eteksilat, apiksaban, itd.), osim u odredenim
uslovima prelaska sa ili na drugu antikoagulantnu terapiju ili kada se nefrak-
cionisani heparin primenjuje u dozama neophodnim za odrzavanje centralnog
venskog ili arterijskog katetera prohodnim

« sabolescu jetre koja je udrzena sa koagulopatijom i klini¢ki znacajnim rizikom
od krvarenja, ukljucujuci pacijente sa cirozom u Child-Pugh B i C stadijumu

Starija populacija: Rizik od krvarenja se povecava sa godinama.

Nekoliko podgrupa pacijenata ima vecirizik od krvarenja i moraju se pazljivo prati-
ti zbog znakova i simptoma komplikacija povezanim sa krvarenjem.

Odluka o leCenju ovih pacijenata mora se doneti nakon procene koristi leCenja u
odnosu na rizik od krvarenja.

Pacijenti sa o§teéenom funkcijom bubrega

Videti ,Preporuke za doziranje” za odrasle pacijente sa umereno (klirens kreatinina
30-49 mL/min) ili tesko (klirens kreatinina 15-29 mL/min) oste¢enom funkcijom
bubrega. Lek Risagal treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa klirensom
kreatinina 15-29 mL/min i kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega® koji
istovremeno primaju druge lekove koji povec¢avaju koncentraciju rivaroksabana u
plazmi.

Upotreba leka Risagal se ne preporucuje kod pacijenata sa klirensom kreatinina <
15 mL/min.

¥ Sa umerenim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min) za
lek Risagal 10 mg
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Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove

« Upotreba leka Risagal se ne preporucuje kod pacijenata koji istovremeno pri-
maju azolne antimikotike za sistemsku primenu(kao Sto su ketokonazol, itrako-
nazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitore HIV proteaze (npr. ritonavir)

« Obratiti paznju ako su pacijenti istovremeno na terapiji lekovima koji uti¢u na
hemostazu, kao $to su nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), acetilsalicil-
na kiselina ili inhibitori agregacije trombocita ili selektivni inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRIs) i inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i
noradrenalina (SNRIs)

+ Interakcija sa eritromicinom, klaritromicinom ili flukonazolom verovatno nije
klinicki znacajna kod vecine pacijenata, ali moZe biti potencijalno znacajna kod
pacijenata sa visokim rizikom (za pacijente sa oste¢enom funkcijom bubrega
pogledajte tekst iznad).

Studije interakcije su sprovedene samo kod odraslih. Obim interakcija u pedijatrij-
skoj populaciji nije poznat.

Pacijenti sa drugim faktorima rizika od krvarenja

Kao Sto je slucaj i sa drugim antitromboticima, ne preporucuje se primena riva-
roksabana kod pacijenata sa povecanim rizikom od krvarenja, kao $to su pacijenti:
+ Sa kongenitalnim ili ste¢enim poremecajima krvarenja
« SateSkom nekontrolisanom arterijskom hipertenzijom
- Sa drugom gastrointestinalnom bolesti bez aktivne ulceracije koja potenci-
jalno moze da dovede do komplikacija sa krvarenjem (npr. zapaljenska bolest
creva, ezofagitis, gastritis i gastroezofagealni refluks)
« Savaskularnom retinopatijom
« Sa bronhiektazijama ili prethodnim pulmonalnim krvarenjem

Pacijenti sa karcinomom

Pacijenti sa malignim oboljenjima mogu istovremeno imati povecan rizik od krva-
renja i tromboze. Procena da li je korist od antitrombotiCke terapije veca od rizika
od krvarenja mora se sprovesti posebno za svakog pacijenta sa aktivnom mali-
gnom boleS¢u, u zavisnosti od lokacije tumora, antineoplasti¢ne terapije i stadiju-
ma bolesti. Tumorilocirani u gastrointestinalnom ili genitourinarnom traktu bili su
povezani sa povecanim rizikom od krvarenja tokom lec¢enja rivaroksabanom. Kod
pacijenata sa malignim neoplazmama sa

visokim rizikom od krvarenja, primena rivaroksabana je kontraindikovana (za vise
informacija videti tekst iznad).



Ostale kontraindikacije

Lek Risagal je kontraindikovan tokom trudnoce i dojenja. Zene u reproduktivnom
periodu moraju izbegavati trudnoc¢u dok uzimaju lek Risagal. Lek je takode kon-
traindikovan u slucaju preosetljivosti na aktivnu supstancu ili neku od pomocnih
supstanci.

Predoziranje

Kod odraslih pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Risagal i viSim, ne o¢eku-

je se dalje povecavanje prosecne izlozenosti u plazmi, zbog ogranicene resorpcije

usled ,efekta plafona” (ceilling effect). Kod pedijatrijske populacije nema dostu-

pnih podataka za primenu doza koje su vece od terapijskih. Smanjenje relativne

bioraspolozivosti pri rastu¢im dozama (izrazeno u mg/kg telesne mase) je pri-

meceno kod dece, $to ukazuje na ograni¢enje resorpcije pri viSim dozama, ¢ak i

kad se primenjuje zajedno sa hranom. Dostupan je specifi¢an agens za reverziju

(andeksanet alfa) koji antagonizuje farmakodinamski efekat rivaroksabana(pogle-

dati SaZetak karakteristika leka za andeksanet alfa). MoZe se razmotriti upotreba

aktivnog uglja za smanjenje resorpcije u slu¢aju predoziranja.

Ako se kod pacijenata koji uzimaju lek Risagal jave komplikacije krvarenja, sledeca

primena leka mora biti odlozenaili se lecenje mora prekinuti prema potrebi. Lece-

nje krvarenja se prilagodava pojedincu i moze ukljugivati:

« simptomatsku terapiju, kao $to je mehani¢ka kompresija, hirursku intervenciju,
nadoknadu te¢nosti

« Hemodinamsku suportivnu terapiju; tranfuziju derivata ili komponenata krvi

« Zakrvarenje koje je opasno po zivot, a koje se ne moze kontrolisati gore nave-
denim merama, treba razmotriti upotrebu specifi¢nih reverznih prokoagulan-
tnih sredstava, kao $to su koncentrat protrombin kompleksa (PCC), koncentrat
aktiviranog protrombin kompleksa (APCC)ili rekombinantni faktor Vila(r-FVlla).
Medutim, trenutno postoji veoma ograni¢eno klini¢ko iskustvo sa upotrebom
ovih lekova kod odraslih pacijenata i dece koja uzimaju rivaroksaban.

Zbog visokog nivoa vezivanja za proteine plazme, ne oCekuje se da bi se lek Risagal
mogao ukloniti iz organizma dijalizom.

Testovi koagulacije

Lek Risagal ne zahteva rutinsko prac¢enje koagulacije. Medutim, merenje koncen-
tracije leka Risagal moze biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje
izloZzenosti leku Risagal moze pomoci da se donesu klinicke odluke, npr. kod pre-
doziranja ili hitne hirurske intervencije.

Razvijeni su anti-faktor Xa testovi sa specifiénim kalibratorima za merenje kon-
centracije rivaroksabana. Ako je to klini¢ki indikovano, hemostatski status se ta-
kode moze proceniti pomocu protrombinskog vremena (PT) koriS¢enjem Neopla-
stina kako je opisano u Sazetku karakteristika leka.

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

Pregled doziranja
Za potpune informacije procitajte Sazetak karakteristika leka.

Indikacija' Doziranje' Posebne populacije’
Prevencija mozdanog Risagal 20 mg Kod pacijenata sa
udara kod odraslih jednom dnevno oStecenom funkcijom
pacijenata sa bubrega sa klirensom
nevalvularnom kreatinina 15-49 mL/
atrijalnom fibrilacijom? min®
Risagal 15 mg jednom
dnevno
PCl sa postavljanjem
stenta(najvise 12
meseci)
Risagal 15 mg
jednom dnevno uz
P2Y12 inhibitor (npr.
klopidogrel)
PCl sa postavljanjem
stenta
Kod pacijenata sa
oSte¢enom funkcijom
bubrega sa klirensom
kreatinina 30-49 ml/
min®
Risagal 10 mg
jednom dnevno uz
P2Y12 inhibitor (npr.
klopidogrel)
Prevencija Risagal, 2,5 mg, dva puta
aterotrombotskih dogadaja  dnevno
kod odraslih pacijenata U kombinaciji sa
sa BKA ili simptomatskim |acetilsalicilnom kiselinom
BPA sa visokim rizikom od | 75-100 mg/dan
ishemijskih dogadaja




Prevencija
aterotrombotskih dogadaja
kod odraslih pacijenata
nakon AKS sa povecanim
vrednostima srcanih
markera

Risagal, 2,5 mg dva puta
na dan u kombinaciji

sa standardnom
antitrombocitnom
terapijom (acetilsalicilna
kiselina 75-100 mg/dan
sama ili acetilsalicilna
kiselina 75-100 mg/dan
sa klopidogrelom 75 mg/
danili standardna doza
tiklopidina)

Prevencija VTE kod
odraslih koji se podvrgavaju
elektrivnoj operaciji
zamene kuka ili kolena

Risagal 10 mg
jednom dnevno

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

Terapijai prevencija

rekurence, 1.-21. dan

Risagal 15 mg dva puta

dnevno

Prevencija rekurence, od

22.dana nadalje

Risagal 20 mg jednom

dnevno

Produzena prevencija

rekurence, od 7. meseca

nadalje

Risagal 10 mg jednom

dnevno

ProduZena prevencija

rekurence, od 7. meseca

nadalje

Risagal 20 mg jednom

dnevno

kod pacijenata pod velikim

rizikom od rekurentne TDV

ili PE, poput pacijenata:

esa komplikovanim
komorbiditetima

ekod kojih je doSlo do
rekurentne duboke
venske tromboze ili
plu¢ne embolije tokom
produzene prevencije
lekom Risagal 10 mg

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

Terapijai prevencija
rekurence, od 1.-21.
dana

Risagal 15 mg dva
puta na dan

Nakon toga, i dalje
Risagal 15 mg jednom
dnevno umesto
Risagal 20 mg jednom
dnevno, ako se
proceni dajerizik od
krvarenja za pacijenta
veci od rizika od
rekurence TDVili PE

Pri preporucenoj
dozi Risagal 0d 10
mg jednom dnevno,
prilagodavanje doze
nije potrebno.

'Risagal 15 mg i 20 mg se mora uzimati sa hranom

20

Za pacijente koji ne mogu da progutaju celu tabletu, tableta se moze usitniti i po-
mesati sa vodom ili kaSom od jabuke neposredni pre primene leka a zatim uzeti
oralno.

2 Sa jednim ili viSe faktora rizika, poput kongestivne sréane insuficijencije, hiper-
tenzije, 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 pa-
cijenata sa oStecenjem bubrega koji istovremeno primenjuju druge medicinske
proizvode koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

¢ Ne preporucuje se kao alternativa terapiji nefrakcionisanom heparinu kod paci-
jenata sa PE koji su hemodinamski nestabilni ili koji ¢e biti podvrgnuti trombolizi
ili pulmonalnoj embolektomiji.
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Prijavljivanje nezeljenih dejstava

Sumnju na nezeljene reakcije na lek moZete da prijavite Agenciji za lekove i medi-
cinska sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od sledec¢ih nacina:

« popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

« popunjavanjem obrazca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na inter-
net 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) 3951130 ili
- elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Sumnju na nezeljene reakcije na lek mozete prijavitii
nosiocu dozvole za lek Risagal:

PharmaSwiss d.o.0.

Batajnic¢ki drum 5 A, Zemun, 11080 Beograd, Srbija
telefon: 0112050 933

e-mail: pharmacovigilance.serbia@bauschhealth.com

Za dodatne informacije o leku Risagal ili u slu¢aju potrebe za dodatnim primerci-
ma ovog edukativnog materijala, molimo Vas da kontaktirate kompaniju Phar-
maSwiss d.0.0, adresa: Batajnicki drum 5 A, Zemun, 11080 Beograd; telefon: 011
2050 933; e-mail: pharmacovigilance.serbia@bauschhealth.com
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