KARDATUXAN (rivaroxaban)
GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

Acest ghid trebuie utilizat pentru a sprijini utilizarea corespunzatoare a KARDATUXAN in
urmatoarele indicatii:

e Prevenirea accidentului vascular cerebral (AVC) si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc,
cum sunt insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiunea arteriald, varsta >75 ani,
diabetul zaharat, accidentul vascular cerebral sau atacul ischemic tranzitoriu n
antecedente.

e Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
prevenirea recurentei TVP si a EP la pacientii adulti (nu este recomandata utilizarea la
pacientii cu EP instabili hemodinamic)

e Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de electie de inlocuire a articulatiei soldului sau
genunchiului

e Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezintd boala
arteriald coronariana (BAC) sau boala arteriala periferica (BAP) simptomatica cu risc
crescut de evenimente ischemice

e Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti dupa un sindrom
coronarian acut (SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci, administrat in
asociere cu terapie antiagreganta plachetara

Ghidul include urmatoarele informatii:

e Cardul de avertizare al pacientului

e Doze recomandate

¢ Administrarea orala

e (Gestionare perioperatorie

e Contraindicatii

e Supradozaj

e Gestionarea complicatiilor hemoragice
e Testarea parametrilor de coagulare

e Tabel prezentare doze

e Apel laraportarea de reactii adverse

Ghidul medicului prescriptor

Ghidul medicului prescriptor oferd recomandari pentru utilizarea KARDATUXAN in vederea
reducerii la minimum a riscului de sangerare in timpul tratamentului cu KARDATUXAN.
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Acest ghid de prescriere nu finlocuieste rezumatul caracteristicilor produsului
KARDATUXAN.

Cardul de avertizare al pacientului

Un card de avertizare al pacientului este inclus Th ambalajul medicamentului pentru fiecare
pacient caruia i se prescric KARDATUXAN 2,5 mg, 10 mg, 15 mg sau 20 mg. Va rugdm sa
explicati pacientilor implicatiile tratamentului anticoagulant, subliniind in special:

Importanta respectarii tratamentului,

Necesitatea administrarii medicamentului cu alimente (doar pentru concentratiile de
15 mg si 20 mg);

Importanta recunoasterii semnelor sau simptomelor de sangerare;

Cand sa solicite asistentd medicala.

Cardul de avertizare al pacientului va informa medicii si stomatologii curanti despre
tratamentul anticoagulant al pacientului si va contine informatii de contact in caz de urgenta.

Va rugam sa instruiti pacientii sa poarte asupra lor in permanentda cardul de avertizare al
pacientului §i sa il prezinte fiecarui profesionist din domeniul sanatatii. De asemenea, va
rugam sa instruiti pacientul sa bifeze casuta adecvata de pe cardul de avertizare al pacientului,
corespunzdtoare dozei pe care o 1a.
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CUPRINS

Prevenirea accidentului vascular cerebral (AVC) si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriala non-valvulara (FANV)

Tratamentul TVP si EP si prevenirea recurentei TVP si EP

Prevenirea TEV la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de electie de
inlocuire a articulatiei soldului sau genunchiului

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezintd boala arteriala
coronariand (BAC) si boala arteriala periferici (BAP) simptomatica cu risc crescut de
evenimente ischemice

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti dupa un sindrom coronarian acut
(SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci, administrat n asociere cu terapie
antiagreganta plachetara (preventie secundara dupa un sindrom coronarian acut)
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PREVENIREA ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL (AVC) SI A EMBOLIEI
SISTEMICE LA PACIENTII ADULTI CU FIBRILATIE ATRIALA NON-
VALVULARA (FANV)

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald non-valvulard care prezintd unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta
cardiaca congestiva, hipertensiunea arteriala, varsta >75 ani, diabetul zaharat, precum si
accidentul vascular cerebral (AVC) sau atac ischemic tranzitor (AIT) in antecedente.
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DOZE RECOMANDATE

Doza recomandata pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu FA non-valvulara este de 20 mg o data pe zi (administrata cu alimente). La pacientii
cu insuficienta renald moderata sau severa doza recomandata este de 15 mg o data pe zi.

Pacienti CU insuficientd renala:

La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) sau
severa (clearance-ul creatininei 15-29 ml/minut) doza recomandata este de 15 mg o data pe zi.
KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa,
deoarece datele clinice limitate indica concentratii plasmatice crescute semnificativ. Nu se
recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei <15 ml/minut.

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald care primesc
concomitent alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

Durata tratamentului

Tratamentul cu KARDATUXAN trebuie continuat pe termen lung daca beneficiul prevenirii
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice depaseste riscul de sangerare. Se
recomanda supravegherea din punct de vedere clinic, conform practicii referitoare la terapia
anticoagulantd, pe toata durata perioadei de tratament.

Doza omisa:

Daca este omisd o doza, pacientul trebuie sa ia imediat KARDATUXAN si sa continue in ziua
urmatoare, administrarea comprimatului o datd pe zi, conform recomandarilor. Nu trebuie luatd
o doza dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard care necesita angioplastie coronariand
percutanatd cu implantare de stent:

Exista experienta limitata cu doza redusa de 15 mg de KARDATUXAN o data pe zi (sau
KARDATUXAN 10 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala moderata [clearance-ul
creatininei 30-49 ml/minut]) Tn asociere cu un inhibitor P2Y 12, pentru o perioada de maxim
12 luni, la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care necesita angioplastie coronariana
percutanata cu implantare de stent.

Pacientii supusi cardioversiei:

KARDATUXAN poate fi initiat sau continuat la pacientii care necesitd cardioversie. Pentru
cardioversia ghidatd prin ecocardiografie transesofagiana (ETE) la pacientii netratati anterior
cu anticoagulante, tratamentul cu KARDATUXAN trebuie inceput cu cel putin 4 ore inainte
de cardioversie pentru a asigura o anticoagulare adecvata.

ADMINISTRAREA ORALA

KARDATUXAN 15 mg si 20 mg trebuie administrate in timpul mesei. Administrarea
acestor doze 1n acelasi timp cu alimente sustine absorbtia necesard a medicamentului, asigurand
astfel o biodisponibilitate orald crescuta.
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La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul KARDATUXAN poate fi
zdrobit i amestecat cu apa sau piure de mere, imediat Tnaintea utilizarii si administrat pe cale
orala. Dupa administrarea KARDATUXAN 15 mg sau 20 mg comprimate filmate zdrobite,
doza trebuie urmatd imediat de alimente.

Comprimatele zdrobite de KARDATUXAN pot fi administrate printr-o sonda de alimentare
gastrica, dupa confirmarea plasarii gastrice a sondei. Comprimatul zdrobit trebuie administrat
ntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda trebuie irigata cu apa. Dupa
administrarea unui comprimat zdrobit de KARDATUXAN 15 mg sau 20 mg, doza trebuie
urmatd imediat de hranire enterala.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Daca este necesard o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita
administrarea KARDATUXAN 15/20 mg cu cel putin 24 ore inainte de interventie, daca este
posibil, precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata,
riscul crescut de séngerare din cauza medicamentului KARDATUXAN trebuie evaluat si
comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea KARDATUXAN trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva
sau dupa interventia chirurgicald, daca starea clinica permite acest lucru si a fost restabilita
hemostaza, in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinald/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice reprezintd un risc de aparitie a unui hematom epidural sau spinal, care poate
determina paralizie de lunga durata sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut
prin:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale;
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;

e punctia epidurald sau spinald, traumatica sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologicd (de exemplu, senzatie de amorteald sau de sldbiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inaintea interventiei la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie si ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeazd tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza sa utilizeze
tratament anticoagulant, pentru tromboprofilaxie. Nu existd experientd clinica, in aceste situatii,
privind utilizarea de KARDATUXAN 15 mg sau 20 mg.
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Se ia in considerare profilul farmacocinetic al KARDATUXAN pentru a reduce riscul potential
de sangerare asociat cu utilizarea concomitentd a KARDATUXAN si realizarea rahianesteziei
(epidurald/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau
punctia lombara se realizeazd cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al
KARDATUXAN este estimat a fi scazut. Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare
pacient de a ajunge la un efect anticoagulant suficient de scdzut nu este cunoscut.

Pe baza caracteristicilor farmacocinetice generale, pentru plasarea sau inlaturarea unui cateter
epidural trebuie sa treaca cel putin de 2 ori timpul de injumatatire plasmatica, adica cel putin
18 ore la pacientii adulti tineri si 26 de ore la pacientii varstnici de la ultima administrare de
KARDATUXAN (a se vedea sectiunea 5.2 a rezumatului caracteristicilor produsului). Trebuie

sa treacd cel putin 6 ore de la Indepartarea cateterului inainte de a administra urmatoarea doza
de KARDATUXAN.

Daca se produce punctia traumatica, administrarea KARDATUXAN trebuie amanata timp de
24 de ore.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (AVK) LA KARDATUXAN

Tn cazul pacientilor tratati pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice, tratamentul cu AVK trebuie oprit si trebuie initiata terapia cu KARDATUXAN
atunci cand valoarea INR este < 3.0.

Valoarea INR nu reprezinti un etalon de masura a activitatii anticoagulante a
KARDATUXAN si, prin urmare, nu trebuie utilizata cu acest scop. Tratamentul doar cu
KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutina a parametrilor de coagulare.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA AVK

Este important sa se asigure o anticoagulare adecvata, minimizand in acelasi timp riscul de
sangerare Tn timpul trecerii la utilizarea unui medicament anticoagulant alternativ.

Cand se face trecerea de la KARDATUXAN la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, pani cind valoarea INR este > 2,0. In primele dous zile ale perioadei de tranzitie,
se va administra doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de AVK in
functie de valorile INR.

Determinarea INR nu este adecvata pentru misurarea activititii anticoagulante a
KARDATUXAN. In perioada in care pacientilor li se administreazi KARDATUXAN
concomitent cu AVK, valorile INR se vor determina in urmitoarea zi, chiar inainte de
administrarea urmatoarei doze de KARDATUXAN (dar nu mai devreme de 24 ore de la
administrarea dozei anterioare; in caz contrar KARDATUXAN va interfera cu rezultatul
INR). La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu KARDATUXAN, valorile INR vor
reflecta Tn mod real dozajul de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
KARDATUXAN
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Pacienti carora li se administreazd continuu medicamente parenterale, cum ar fi heparina
nefractionata administrata intravenos: administrarea de KARDATUXAN trebuie sa fie
inceputd in momentul intreruperii administrarii continue de medicament pe cale parenterala.

Pacienti carora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare fixa, cum
ar fi heparind cu greutate moleculara mica (HGMM): se Intrerupe administrarea parenterala si
se Incepe administrarea de KARDATUXAN cu 0 pana la 2 ore inaintea momentului la care
este programata urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterala.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE
PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi
trebuit administratd urmatoarea doza de KARDATUXAN.

CONTRAINDICATII

La fel ca toate anticoagulantele, KARDATUXAN poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
KARDATUXAN este contraindicat la pacientii Cu:

e Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

e Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sadngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastrointestinala curenta sau recenta, prezenta neoplasmelor
maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului sau maduvei
spindrii, interventie chirurgicald recenta cerebrald, spinala sau oftalmica, hemoragie
intracraniana recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-
venoase, anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

e Tratament concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu, heparina
nefractionata (HNF), heparind cu greutate moleculard mica (enoxaparina, dalteparina etc.),
derivate de heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului anticoagulant sau
in care se administreazd HNF in dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos
central sau arterial.

Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere
clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.

KARDATUXAN este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie si evite aparitia sarcinii in timpul
tratamentului cu KARDATUXAN.

e In timpul alaptarii. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aliptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu KARDATUXAN.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI
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Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de
complicatii hemoragice.

Decizia de tratament la acesti pacienti trebuie luatd dupa evaluarea beneficiului tratamentului
fata de riscul de sangerare:

e Pacienti cu insuficientd renala
Vezi sectiunea ,,doze recomandate” pentru pacientii cu insuficienta renala.
e Pacienti carora li se administreazd concomitent alte medicamente

- Nu se recomanda utilizarea KARDATUXAN la pacientii la care se administreaza tratament
sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol
si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).

- Se recomanda precautie deosebitd daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente
care afecteazd hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
acid acetilsalicilic (AAS) si inhibitori ai agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai
recaptdrii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN).

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic

Similar altor medicamente antitrombotice, KARDATUXAN nu este recomandat la pacienti cu
risc crescut de sangerare, precum:

afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;

hipertensiune arteriald severd necontrolata;

alta afectiune gastrointestinald fara ulceratie activd, care poate determina potentiale
complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinald, esofagitd, gastritd si
reflux gastroesofagian);

retinopatie vascular;

bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

e Pacienti cu proteze valvulare

Siguranta si eficacitatea KARDATUXAN nu au fost studiate la pacientii cu proteze valvulare
cardiace; prin urmare, nu exista date care sa sustind ca KARDATUXAN ofera activitate
anticoagulantd adecvata la aceastd categorie de pacienti. Nu se recomandad utilizarea
KARDATUXAN la acesti pacienti.
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SUPRADOZAJ

Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de KARDATUXAN, se
asteapta un efect de plafon fara cresterea suplimentara a expunerii plasmatice medii. In cazul
supradozajului poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce
absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatic hemoragici la un pacient la care se administreazi
KARDATUXAN, trebuie amanatd administrarea dozei urmatoare de KARDATUXAN sau
daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizatd a sangerarilor poate include:

e Tratament simptomatic, cum sunt compresia mecanica, interventia chirurgicala, substitutia
de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din sange.

e Pentru sangerari care pun viata in pericol si care nu pot fi controlate cu masurile descrise
mai sus, trebuie luatd in considerare administrarea unui agent de inversare sau un
procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex protrombinic (CCP), concentratul
de complex protrombinic activat (CCPA) sau factorul recombinat Vlla (r-FVI1a). Cu toate
acestea, in prezent exista experientd clinica limitatd privind utilizarea acestor medicamente
la pacientii carora li se administreaza KARDATUXAN. Din cauza legarii puternice de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca KARDATUXAN sa se elimine prin dializa.

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu KARDATUXAN nu necesita monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de KARDATUXAN poate fi utild in
situatii exceptionale, atunci cand cunoasterea expunerii la KARDATUXAN poate ajuta
sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozajul si interventia chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici KARDATUXAN - (rivaroxaban) pentru a masura
concentratia de rivaroxaban sunt acum disponibile comercial. Daca este indicat din punct de
vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin masurarea timpului de
protrombind (TP), utilizandu-se Neoplastin asa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastina partiala activatd (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata utilizarea INR-
ului pentru a masura activitatea KARDATUXAN. Deciziile asupra dozelor sau tratamentului
nu trebuie s se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la KARDATUXAN la AVK,
asa cum a fost descris mai sus.
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TRATAMENTUL TVP SI EP SI PREVENIREA RECURENTEI TVP SI EP

Tratamentul TVP si al EP si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti (nu este recomandat
pentru utilizare la pacientii cu EP instabili hemodinamic).
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DOZE RECOMANDATE

Pacientii sunt tratati initial cu 15 mg de doua ori pe zi in primele trei saptdmani, urmate de 20
mg o dati pe zi pentru continuarea tratamentului. in cazul pacientilor cu TVP/EP si insuficientd
renald poate fi luatd in considerare reducerea dozei.

Atunci cand este indicata profilaxia prelungita a TVP sau a EP recurente (dupa finalizarea a cel
putin 6 luni de tratament pentru TVP sau EP), doza recomandata este de 10 mg o data pe zi.
La pacientii, la care riscul de TVP sau EP recurenta este considerat crescut, de exemplu cei cu
comorbiditati complicate sau cei la care s-a dezvoltat TVP sau EP recurentd in perioada de
profilaxie extinsa cu KARDATUXAN 10 mg o datd pe zi, trebuie avutd in vedere
administrarea KARDATUXAN 20 mg o data pe zi.

KARDATUXAN 10 mg nu este recomandat pentru primele 6 luni de tratament al TVP sau EP.
Pacienti cu insuficientd renala:

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renala severa si nu se
recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei <15 ml/minut. Datele clinice
limitate la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei 15-29 ml/minut)
indicd faptul ca rivaroxaban prezintd concentratii plasmatice crescute semnificativ. Prin
urmare, KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) sau severa
(15-29 ml/min) tratati pentru TVP acutd, EP acuta si prevenirea TVP si EP recurenta nu necesita
0 reducere a dozei.

Cu toate acestea, in timpul fazei de tratament continuu, trebuie luata in considerare o reducere
a dozei de la 20 mg o data pe zi la 15 mg o data pe zi daca riscul de sangerare evaluat la pacienti
depaseste riscul recurentei TVP si EP. Recomandarea de utilizare a 15 mg se bazeaza pe
modelul farmacocinetic si nu a fost evaluata in acest studiu clinic. Cand doza recomandata este
de 10 mg o data pe zi, nu este necesara ajustarea dozei fata de doza recomandata.

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte medicamente, care
cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului trebuie individualizat dupa o evaluare a beneficiului tratamentului fata de
riscul de hemoragie. Se recomanda supravegherea din punct de vedere clinic, conform practicii
referitoare la terapia anticoagulanta, pe toatd durata perioadei de tratament.

Doza omisa:

. Faza de tratament cu administrare de doué ori pe zi (15 mg de douad ori pe zi in
primele trei saptdmani). Dacd este omisa o dozd, pacientul trebuie sa ia imediat
KARDATUXAN pentru a se asigura administrarea a 30 mg de KARDATUXAN pe zi. Tn acest
caz pot fi luate concomitent doud comprimate de 15 mg. Pacientul trebuie sa continue in ziua
urmatoare administrarea dozei obisnuite de 15 mg de doua ori pe zi.
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J Faza de tratament cu administrare o data pe zi (dupa trei saptamani): Daca este
omisd o doza, pacientul trebuie sa ia imediat KARDATUXAN si apoi sd continue in ziua
urmatoare administrarea comprimatului o data pe zi, conform recomandarilor. Nu trebuie luata
o doza dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

ADMINISTRAREA ORALA

KARDATUXAN 15 mg si 20 mg trebuie administrate in timpul mesei. Administarea
acestor doze 1n acelasi timp cu alimente sustine absorbtia necesara a medicamentului, asigurand
astfel o biodisponibilitate orald crescuta.

La pacientii care nu pot inghiti comprimate ntregi, comprimatul KARDATUXAN poate fi
zdrobit si amestecat cu apa sau piure de mere, imediat inaintea utilizarii si administrat pe cale
orala. Dupa administrarea KARDATUXAN 15 mg sau 20 mg comprimate filmate zdrobite,
doza trebuie urmata imediat de alimente.

Comprimatele zdrobite de KARDATUXAN pot fi administrate printr-o sonda de alimentare
gastrica, dupa confirmarea plasarii gastrice a sondei. Comprimatul zdrobit trebuie administrat
ntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda trebuie irigata cu apa. Dupa
administrarea unui comprimat zdrobit de KARDATUXAN 15 mg sau 20 mg, doza trebuie
urmata imediat de hranire enterala.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Daca este necesard o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita
administrarea KARDATUXAN 15/20 mg cu cel putin 24 ore inainte de interventie, daca este
posibil, precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata,
riscul crescut de sangerare din cauza medicamentului KARDATUXAN trebuie evaluat si
comparat cu gradul de urgentd al interventiei.

Administrarea KARDATUZXAN trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva
sau dupa interventia chirurgicald, dacd starea clinica permite acest lucru si a fost restabilitd
hemostaza in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinald/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice reprezintd un risc de aparitie a unui hematom epidural sau spinal, care poate
determina paralizie de lungd duratd sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut
prin:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale;
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;
e punctia epidurala sau spinald, traumatica sau repetata.
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Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologica (de exemplu, senzatie de amorteald sau de sldbiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Dacd se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inaintea interventiei la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sa ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeaza tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza sa utilizeze
tratament anticoagulant, pentru tromboprofilaxie. Nu existd experienta clinica, n aceste situatii,
privind utilizarea de KARDATUXAN 15 mg sau 20 mg.

Se ia in considerare profilul farmacocinetic al KARDATUXAN pentru a reduce riscul potential
de sangerare asociat cu utilizarea concomitentd a KARDATUXAN si realizarea rahianesteziei
(epidurala/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau
punctia lombara se realizeazd cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al
KARDATUXAN este estimat a fi scdzut. Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare
pacient de a ajunge la un efect anticoagulant suficient de scdzut nu este cunoscut.

Pe baza caracteristicilor farmacocinetice generale, pentru plasarea sau inlaturarea unui cateter
epidural trebuie sa treaca cel putin de 2 ori timpul de injumatatire plasmatica, adica cel putin
18 ore la pacientii adulti tineri si 26 de ore la pacientii varstnici de la ultima administrare de
KARDATUXAN (a se vedea sectiunea 5.2 a rezumatului caracteristicilor produsului). Trebuie
sa treaca cel putin 6 ore de la indepartarea cateterului inainte de a administra urmatoarea doza
de KARDATUXAN.

Daca se produce punctia traumatica, administrarea KARDATUXAN trebuie amanata timp de
24 de ore.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (AVK) LA KARDATUXAN

Tn cazul pacientilor tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si EP, tratamentul
cu AVK trebuie oprit si tratamentul cu KARDATUXAN trebuie initiat atunci cand INR este <
2.5.

Valoarea INR nu reprezinti un etalon de masura a activitatii anticoagulante a
KARDATUXAN si, prin urmare, nu trebuie utilizatd cu acest scop. Tratamentul doar cu
KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutina a parametrilor de coagulare.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA AVK

Este important sa se asigure o anticoagulare adecvata, minimizand in acelasi timp riscul de
sangerare Tn timpul trecerii la utilizarea unui medicament anticoagulant alternativ.

Cand se face trecerea de la KARDATUXAN la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, panid cind valoarea INR este > 2,0. In primele dous zile ale perioadei de tranzitie,
se va administra doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de AVK in
functie de valorile INR.

Determinarea INR nu este adecvati pentru misurarea activititii anticoagulante a
KARDATUXAN. In perioada in care pacientilor li se administreazi KARDATUXAN
concomitent cu AVK, valorile INR se vor determina in urmitoarea zi, chiar inainte de
administrarea urmatoarei doze de KARDATUXAN (dar nu mai devreme de 24 ore de la
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administrarea dozei anterioare; Tn caz contrar KARDATUXAN va interfera cu rezultatul
INR). La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu KARDATUXAN, valorile INR vor
reflecta, in mod real, dozajul de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
KARDATUXAN

Pacientii carora li se administreaza continuu medicamente parenterale, cum ar fi heparina
nefractionatd administrata intravenos: administrarea de KARDATUXAN trebuie sa fie
inceputa in momentul intreruperii administrarii de medicament pe cale parenterala.

Pacienti carora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare fixa, cum
ar fi heparina cu greutate molecularda mica (HGMM): se intrerupe administrarea parenterala si
se incepe administrarea de KARDATUXAN cu 0 pana la 2 ore inaintea momentului la care
este programatd urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterala.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE
PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi
trebuit administratd urmatoarea doza de KARDATUXAN.

CONTRAINDICATII

La fel ca toate anticoagulantele, KARDATUXAN poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
KARDATUXAN este contraindicat la pacientii Cu:

e Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

e Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sdngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastrointestinald curentd sau recenta, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului
sau maduvei spindrii, interventie chirurgicala recenta cerebrala, spinala sau oftalmica,
hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii
arterio-venoase, anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale
majore.

e Tratament concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu, heparina
nefractionata (HNF), heparind cu greutate moleculara micd (enoxaparina, dalteparina
etc.), derivate de heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran
etexilat, apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului
anticoagulant sau in care se administreaza HNF in dozele necesare pentru a mentine
deschis un cateter venos central sau arterial.

e Afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.

KARDATUXAN este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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e In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie si evite aparitia sarcinii in timpul
tratamentului cu KARDATUXAN.

e In timpul alaptarii. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aliptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu KARDATUXAN.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de
complicatii hemoragice. Decizia de tratament la acesti pacienti trebuie luatd dupa evaluarea
beneficiului tratamentului fata de riscul de sdngerare:

e Pacienti cu insuficientd renala

Vezi sectiunea ,,doze recomandate” pentru pacientii cu insuficientd renala.

e Pacienti carora li se administreaza concomitent alte medicamente

- Nu se recomanda utilizarea KARDATUXAN la pacientii la care se administreaza tratament
sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol
si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).

- Se recomanda precautie deosebita daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente care
afecteazd hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid
acetilsalicilic (AAS) si inhibitori ai agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN).

e Pacienti cu alfi factori de risc hemoragic

Similar altor medicamente antitrombotice, KARDATUXAN nu este recomandat la pacienti cu
risc crescut de sangerare, precum:

afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;

hipertensiune arteriald severa necontrolata,

altda afectiune gastrointestinald fara ulceratie activa, care poate determina potentiale
complicatii hemoragice (de exemplu, boald inflamatorie intestinald, esofagita, gastritd si
reflux gastroesofagian);

retinopatie vasculard;

- bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

e Pacienti cu proteze valvulare

Siguranta si eficacitatea KARDATUXAN nu au fost studiate la pacientii cu proteze valvulare
cardiace; prin urmare, nu existd date care sa sustina cda KARDATUXAN ofera activitate
anticoagulantd adecvata la aceastd categorie de pacienti. Nu se recomandad utilizarea
KARDATUXAN la acesti pacienti.

SUPRADOZAJ

16/41
Versiunea numarul: 1.0
Versiune aprobata de ANMDMR in decembrie 2023



Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de KARDATUXAN, se
asteapta un efect de plafon fara cresterea suplimentara a expunerii plasmatice medii. In cazul
supradozajului poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce
absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatie hemoragica la un pacient la care se administreazi
KARDATUXAN, trebuie amanatd administrarea dozei urmatoare de KARDATUXAN sau
daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizatd a sangerarilor poate include:

e Tratament simptomatic, cum sunt compresia mecanica, interventia chirurgicala, substitutia
de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din sange.

e Pentru sangerari care pun viata in pericol si care nu pot fi controlate cu masurile descrise
mai sus, trebuie luatd in considerare administrarea unui agent de inversare sau un
procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex protrombinic (CCP), concentratul
de complex protrombinic activat (CCPA) sau factorul recombinat Vlla (r-FVI1a). Cu toate
acestea, in prezent exista experientd clinica limitatd privind utilizarea acestor medicamente
la pacientii carora li se administreazi KARDATUXAN. Din cauza legarii puternice de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca KARDATUXAN sa se elimine prin dializa.

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu KARDATUXAN nu necesita monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de KARDATUXAN poate fi utila in
situatii exceptionale, atunci cdnd cunoasterea expunerii la KARDATUXAN poate ajuta
sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozajul si interventia chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici KARDATUXAN- (rivaroxaban) pentru a masura
concentratia de rivaroxaban sunt acum disponibile comercial. Daca este indicat din punct de
vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizatd si prin masurarea timpului de
protrombind (TP), utilizandu-se Neoplastin asa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiald activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata utilizarea INR-
ului pentru a masura activitatea KARDATUXAN. Deciziile asupra dozelor sau tratamentului
nu trebuie sd se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la KARDATUXAN la AVK,
asa cum a fost descris mai sus.
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PREVENIREA TEV LA PACIENTII ADULTI CARE SUNT SUPUSI UNEI
INTERVENTII CHIRURGICALE DE ELECTIE DE INLOCUIRE A ARTICULATIEI
SOLDULUI SAU GENUNCHIULUI
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DOZE RECOMANDATE

Doza recomandata este de 10 mg KARDATUXAN administrata pe cale orald, o dati pe zi.
Doza initiala trebuie administratd la 6-10 ore dupa interventia chirurgicald, cu conditia ca
hemostaza sa fie restabilita (cu sau fara alimente).

Pacienti cu insuficientd renala:

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd renalda severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-
ul creatininei <15 ml/minut (a se vedea sectiunea 4.2 si 5.2 a rezumatului caracteristicilor
produsului).

Pentru prevenirea TEV la pacientii adulti care au suferit o interventie chirurgicala de electie de
inlocuire a articulatiei soldului sau genunchiului nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50-80 ml/minut) sau cu insuficienta renala
moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut).

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala moderata
(clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte medicamente care
cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului depinde de riscul individual al fiecarui pacient pentru tromboembolismul
venos, care este determinat de tipul interventiei ortopedice.

. Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul soldului, se
recomanda ca durata tratamentului sa fie de 5 sdptamani.

. Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul genunchiului, se
recomanda ca durata tratamentului sa fie de 2 s@ptamani.

Doza omisa:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat KARDATUXAN si s continue in ziua
urmatoare administrarea comprimatului o data pe zi, ca inainte. Nu trebuie luata o doza dubla
n aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

ADMINISTRAREA ORALA
KARDATUXAN 10 mg poate fi administrat cu sau fara alimente.

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul KARDATUXAN poate fi
zdrobit si amestecat cu apa sau piure de mere, imediat Tnaintea utilizarii si, administrat pe cale
orala.
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Comprimatele KARDATUXAN zdrobite pot fi administrate printr-o sonda de alimentare
gastrica, dupa confirmarea plasarii gastrice a sondei. Comprimatul zdrobit trebuie administrat
ntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda trebuie irigata cu apa.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Dacd este necesara o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita
administrarea KARDATUXAN 10 mg cu cel putin 24 ore inainte de interventie, daca este
posibil, precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata,
riscul crescut de sangerare din cauza medicamentului KARDATUXAN trebuie evaluat si
comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea KARDATUXAN trebuie reluata cat mai curand posibil dupd procedura invaziva
sau dupa interventia chirurgicald, dacd starea clinica permite acest lucru si a fost restabilitd
hemostaza in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinala/epidurala) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice reprezintd un risc de aparitie a unui hematom epidural sau spinal, care poate
determina paralizie de lungd duratd sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut
prin:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale;
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteazia hemostaza;
e punctia epidurald sau spinala, traumaticd sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologica (de exemplu, senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Dacd se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inaintea interventiei la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sa ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeazd tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza sa utilizeze
tratament anticoagulant, pentru tromboprofilaxie.

Se ia in considerare profilul farmacocinetic al KARDATUXAN pentru a reduce riscul potential
de sangerare asociat cu utilizarea concomitenta a KARDATUXAN si realizarea rahianesteziei
(epidurala/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau
punctia lombarda se realizeazd cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al
KARDATUXAN este estimat a fi scazut. Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare
pacient de a ajunge la un efect anticoagulant suficient de scazut nu este cunoscut.

Pe baza caracteristicilor farmacocinetice generale, pentru plasarea sau inlaturarea unui cateter
epidural trebuie sa treaca cel putin de 2 ori timpul de injumatatire plasmatica, adica cel putin
18 ore de la ultima administrare de KARDATUXAN. Trebuie sa treaca cel putin 6 ore de la
indepartarea cateterului inainte de a administra urmatoarea doza de KARDATUXAN.
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Daca se produce punctia traumatica, administrarea KARDATUXAN trebuie amanata timp de
24 de ore.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (AVK) LA KARDATUXAN

La pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si EP, tratamentul cu AVK
trebuie oprit si trebuie initiatad terapia cu KARDATUXAN cand valoarea INR este <2,5.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activititii anticoagulante a
KARDATUXAN si, prin urmare, nu trebuie utilizatd cu acest scop. Tratamentul doar cu
KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutind a parametrilor de coagulare.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA AVK

Este important sa se asigure o anticoagulare adecvata, minimizand 1n acelasi timp riscul de
sangerare Tn timpul trecerii la utilizarea unui medicament anticoagulant alternativ.

Cand se face trecerea de la KARDATUXAN la AVK, trebuie sd se administreze AVK
concomitent, pand cand valoarea INR este > 2,0. in primele doui zile ale perioadei de tranzitie,
se va administra doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de AVK in
functie de valorile INR.

Determinarea INR nu este adecvata pentru misurarea activititii anticoagulante a
KARDATUXAN. In perioada in care pacientilor li se administreazi KARDATUXAN
concomitent cu AVK, valorile INR se vor determina in urmaitoarea zi, chiar inainte de
administrarea urmatoarei doze de KARDATUXAN (dar nu mai devreme de 24 ore de la
administrarea dozei anterioare; n caz contrar KARDATUXAN va interfera cu rezultatul
INR). La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu KARDATUXAN, valorile INR vor
reflecta, in mod real, dozajul de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
KARDATUXAN

Pacientii carora li se administreaza continuu medicamente parenterale, cum ar fi heparina
nefractionatd administrata intravenos: administrarea de KARDATUXAN trebuie sd fie
inceputd in momentul intreruperii administrarii de medicament pe cale parenterala.

Pacientii carora li se administreazd un medicament parenteral cu o schema de dozare fixa, cum
ar fi heparind cu greutate moleculard mica (HGMM): se intrerupe administrarea parenterala si
se incepe administrarea de KARDATUXAN cu 0 pana la 2 ore inaintea momentului la care
este programatd urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterald

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE
PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi
trebuit administratd urmatoarea doza de KARDATUXAN.

CONTRAINDICATII
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La fel ca toate anticoagulantele, KARDATUXAN poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
KARDATUXAN este contraindicat la pacientii cu:

e Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

e Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sdngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastrointestinald curentd sau recenta, prezenta neoplasmelor
maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului sau maduvei
spindrii, interventie chirurgicald recenta cerebrald, spinala sau oftalmica, hemoragie
intracraniana recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-
venoase, anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

e Tratament concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu, heparina
nefractionata (HNF), heparina cu greutate moleculara mica (enoxaparina, dalteparina etc.),
derivate de heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului anticoagulant sau
in care se administreazd HNF 1n dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos
central sau arterial.

e Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere
clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.

KARDATUXAN este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa evite aparitia sarcinii in timpul
tratamentului cu KARDATUXAN.

o In timpul alaptirii. Trebuie luati decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu KARDATUXAN.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de
complicatii hemoragice. La pacientii cdrora li se administreaza KARDATUXAN pentru
prevenirea TEV dupa o interventie chirurgicala de electie de inlocuire a articulatiei soldului sau
genunchiului, aceasta monitorizare se poate efectua prin examinarea fizicad periodica a
pacientilor, observarea atenta a drenajului plagii chirurgicale si prin masuratori periodice ale
valorilor hemoglobinei. Orice scadere inexplicabild a valorilor hemoglobinei sau a tensiunii
arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

Decizia de tratament la acesti pacienti trebuie luatd dupd evaluarea beneficiului tratamentului
fatd de riscul de sangerare:

e Pacienti cu insuficientd renald

Vezi sectiunea ,,doze recomandate” pentru pacientii cu insuficienta renala.
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e Pacienti carora li se administreaza concomitent alte medicamente

- Nu se recomandd utilizarea KARDATUXAN la pacientii la care se administreaza
tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol,
voriconazol si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).

- Se recomanda precautie deosebitd daca pacientii sunt tratati concomitent cu
medicamente care afecteazd hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic (AAS) si inhibitori ai agregarii plachetare sau
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (IRSN).

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic

Similar altor medicamente antitrombotice, KARDATUXAN nu este recomandat la pacienti cu
risc crescut de sangerare, precum:

- afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;

- hipertensiune arteriala severa necontrolata;

- alta afectiune gastrointestinald fard ulceratie activa, care poate determina potentiale
complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si
reflux gastroesofagian);

- retinopatie vasculara,

- bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

e Pacienti cu proteze valvulare

Siguranta si eficacitatea KARDATUXAN nu au fost studiate la pacientii cu proteze valvulare
cardiace; prin urmare, nu existd date care sa sustinda cd KARDATUXAN ofera activitate
anticoagulantd adecvata la aceastd categorie de pacienti. Nu se recomanda utilizarea
KARDATUXAN la acesti pacienti.

SUPRADOZAJ

Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de KARDATUXAN, se
asteapta un efect de plafon, fira cresterea suplimentard a expunerii plasmatice medii. In cazul
supradozajului poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce
absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatie hemoragici la un pacient la care se administreaza
KARDATUXAN, trebuie amanatd administrarea dozei urmatoare de KARDATUXAN sau
daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizatd a sangerarilor poate include:
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e Tratament simptomatic, cum sunt compresia mecanica, interventia chirurgicald, substitutia
de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din sange.

e Pentru sangerari care pun viata in pericol si care nu pot fi controlate cu masurile descrise
mai sus, trebuie luatd in considerare administrarea unui agent de inversare sau un
procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex protrombinic (CCP), concentratul
de complex protrombinic activat (CCPA) sau factorul recombinat Vlla (r-FVIla). Cu toate
acestea, in prezent exista experienta clinica limitatd privind utilizarea acestor medicamente
la pacientii carora li se administreaza KARDATUXAN. Din cauza legarii puternice de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca KARDATUXAN sa se elimine prin dializa.

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de KARDATUXAN poate fi utila in
situatii exceptionale, atunci cdnd cunoasterea expunerii la KARDATUXAN poate ajuta
sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozajul si interventia chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici KARDATUXAN- (rivaroxaban) pentru a masura
concentratia de rivaroxaban sunt acum disponibile comercial. Daca este indicat din punct de
vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin masurarea timpului de protrombina
(TP), utilizandu-se Neoplastin asa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiald activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata utilizarea INR-
ului pentru a masura activitatea KARDATUXAN. Deciziile asupra dozelor sau tratament nu
trebuie sa se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la KARDATUXAN la AVK, asa
cum a fost descris mai sus.
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PREVENIREA EVENIMENTELOR ATEROTROMBOTICE LA PACIENTII ADULTI
CARE PREZINTA BOALA ARTERIALA CORONARIANA (BAC) SI BOALA
ARTERIALA PERIFERICA (BAP) SIMPTOMATICA CU RISC CRESCUT DE
EVENIMENTE ISCHEMICE

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezintda boala arteriala
coronariand (BAC) sau boald arteriala periferica (BAP) simptomatica Cu risc crescut de
evenimente ischemice.
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DOZE RECOMANDATE

La pacientii la care se administreazd KARDATUXAN 2,5 mg de doui ori pe zi trebuie sa
se administreze, de asemenea, o doza zilnica de 75-100 mg acid acetilsalicilic (AAS) (cu
sau fara alimente).

Siguranta si eficacitatea KARDATUXAN 2,5 mg de doud ori pe zi in asociere cu AAS si
clopidogrel/ticlopidina a fost studiata la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) recent (a
se vedea mai jos).

Terapia dubla antiplachetara nu a fost studiata in asociere cu KARDATUXAN 2,5 mg de doua
ori pe zi la pacientii cu BAC si/sau BAP.

Pacienti cu insuficientd renala:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul
creatininei 50-80 ml/minut) sau cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei 30-
49 ml/minut). KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renala
severa (clearance-ul creatininei 15-29 ml/minut) si nu se recomanda utilizarea la pacientii cu
clearance-ul creatininei <15 ml/minut.

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala moderata
(clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte medicamente, care
cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului trebuie stabilita pentru fiecare pacient in parte pe baza evaluarilor regulate
si trebuie s tind seama de riscul de evenimente trombotice in raport cu riscurile de hemoragie.

Doza omisa:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuitda de KARDATUXAN
2,5 mg, conform recomandarilor, la urmatoarea ora programata. Nu trebuie luatd o doza dubla
pentru a compensa doza omisa.

ADMINISTRAREA ORALA

KARDATUXAN 2,5 mg poate fi administrat cu sau fard alimente. La pacientii care nu pot
inghiti comprimate intregi, comprimatul KARDATUXAN poate fi zdrobit si amestecat cu apa
sau piure de mere, imediat inaintea utilizarii si administrat pe cale orala.

Comprimatele zdrobite de KARDATUXAN pot fi administrate printr-o sonda de alimentare
gastrica, dupa confirmarea plasarii gastrice a sondei. Comprimatul zdrobit trebuie administrat
ntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda trebuie irigata cu apa.

GESTIONARE PERIOPERATORIE
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Daca este necesard o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita
administrarea KARDATUXAN 2,5 mg cu cel putin 12 ore inainte de interventie, daca este
posibil, precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata,
riscul crescut de sangerare din cauza medicamentului KARDATUXAN trebuie evaluat si
comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea KARDATUXAN trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva
sau dupa interventia chirurgicald, dacd starea clinica permite acest lucru si a fost restabilitd
hemostaza in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinald/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice reprezintd un risc de aparitie a unui hematom
epidural sau spinal, care poate determina paralizie de lungd duratd sau permanenta. Riscul
acestor evenimente poate fi crescut prin:

e Uutilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale;
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;

e punctia epidurald sau spinala, traumatica sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologicd (de exemplu, senzatie de amorteald sau de sldbiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Dacd se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgenti. Inaintea interventiei la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sa ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeazd tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza sa utilizeze
tratament anticoagulant, pentru tromboprofilaxie.

Nu exista experienta clinica, privind utilizarea KARDATUXAN 2,5 mg concomitent cu AAS
sau cu AAS si clopidogrel sau ticlopidind in aceste situatii. Se ia in considerare profilul
farmacocinetic al KARDATUXAN pentru a reduce riscul potential de sangerare asociat cu
utilizarea concomitentd a KARDATUXAN si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinala) sau
a punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombarad se
realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al KARDATUXAN este estimat a fi
scazut. Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare pacient de a ajunge la un efect
anticoagulant suficient de scdzut nu este cunoscut. Administrarea inhibitorilor agregarii
plachetare trebuie oprita conform indicatiilor fabricantului din informatiile privind prescrierea.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (AVK) LA KARDATUXAN

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activititii anticoagulante a
KARDATUXAN si, prin urmare, nu trebuie utilizata cu acest scop. Tratamentul doar cu
KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutina a parametrilor de coagulare.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA AVK

Pe parcursul trecerii la un medicament anticoagulant alternativ trebuie sd se asigure o
anticoagulare continua adecvatd, minimizand in acelasi timp riscul de sdngerare. Cand se face
27/41

Versiunea numarul: 1.0
Versiune aprobata de ANMDMR in decembrie 2023



trecerea de la KARDATUXAN la AVK, trebuie sa se administreze AVK concomitent, pana
cand valoarea INR este > 2,0. In primele doui zile ale perioadei de tranzitie, se va administra
doza initiald standard de AVK, urmatd de administrarea dozei de AVK in functie de valorile
INR.

Determinarea INR nu este adecvatd pentru masurarea activitiatii anticoagulante a
KARDATUXAN. In perioada in care pacientilor li se administreazi KARDATUXAN
concomitent cu AVK, valorile INR se vor determina in urmaitoarea zi, chiar inainte de
administrarea urmatoarei doze de KARDATUXAN (dar nu mai devreme de 24 ore de la
administrarea dozei anterioare; in caz contrar KARDATUXAN va interfera cu rezultatul
INR). La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu KARDATUXAN, valorile INR vor
reflecta, Tn mod real, dozajul de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
KARDATUXAN

Pacientii carora li se administreaza continuu medicamente parenterale, cum ar fi heparina
nefractionatd administrata intravenos: administrarea de KARDATUXAN trebuie sa fie
inceputa in momentul intreruperii administrarii de medicament pe cale parenterala.

Pacienti carora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare fixa, cum
ar fi heparina cu greutate moleculara mica (HGMM): se intrerupe administrarea parenterala si
se incepe administrarea de KARDATUXAN cu 0 pana la 2 ore inaintea momentului la care
este programatd urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterala.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE
PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi
trebuit administratd urmatoarea doza de KARDATUXAN.

CONTRAINDICATII

La fel ca toate anticoagulantele, KARDATUXAN poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
KARDATUXAN este contraindicat la pacientii Cu:

e Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

e Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sangerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastrointestinald curentd sau recenta, prezenta neoplasmelor
maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recentd la nivelul creierului sau maduvei
spinarii, interventie chirurgicald recentd cerebrald, spinala sau oftalmicd, hemoragie
intracraniana recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-
venoase, anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

e Tratament concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu, heparina
nefractionata (HNF), heparina cu greutate moleculara mica (enoxaparina, dalteparina etc.),
derivate de heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului anticoagulant sau
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in care se administreazd HNF 1n dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos
central sau arterial.

e Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere
clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.

e Tratament concomitent al SCA cu terapie antiplachetara la pacientii cu accident vascular
cerebral sau accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente.

De asemenea, este contraindicat tratamentul concomitent al BAC/BAP cu AAS la pacientii cu
accident vascular hemoragic sau lacunar in antecedente sau cu orice accident vascular cerebral
in interval de o luna.

KARDATUXAN este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa evite aparitia sarcinii in timpul
tratamentului cu KARDATUXAN.

e 1In timpul alaptarii. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aliptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu KARDATUXAN.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de
complicatii hemoragice. Utilizarea la acesti pacienti trebuie evaluata in raport cu beneficiul in
ceea priveste prevenirea evenimentelor aterotrombotice. Orice scadere inexplicabila a valorilor
hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

e Pacienti cu BAC/BAP

La pacientii cu un eveniment trombotic acut sau o procedurd vasculara, la care este necesara
dubla terapie antiplachetara, continuarea administrarii de KARDATUXAN 2,5 mg de doua ori
pe zi trebuie evaluata in functie de tipul evenimentului sau procedurii si de schema de tratament
antiplachetar.

e Pacienti cu insuficientd renali
Vezi sectiunea ,,doze recomandate” pentru pacientii cu insuficienta renala.
e Pacienti carora li se administreazd concomitent alte medicamente

- Nu se recomanda utilizarea KARDATUXAN la pacientii la care se administreaza tratament
sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol
si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).

- Se recomanda precautie deosebita daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente
care afecteazad hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
acid acetilsalicilic (AAS) si inhibitori ai agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN).
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- Pacientilor tratati pentru BAC sau BAP cu KARDATUXAN si AAS trebuie sa li se
administreze tratament concomitent cu AINS numai dacd beneficiul depaseste riscul de
sangerare.

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic

Similar altor medicamente antitrombotice, KARDATUXAN nu este recomandat la pacienti cu
risc crescut de sangerare, precum:

afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;

hipertensiune arteriald severa necontrolata,

alta afectiune gastrointestinald fara ulceratie activd, care poate determina potentiale
complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinald, esofagitd, gastrita si
reflux gastroesofagian);

retinopatie vasculara,

- bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

e Pacienti cu proteze valvulare

Siguranta si eficacitatea KARDATUXAN nu au fost studiate la pacientii cu proteze valvulare
cardiace; prin urmare, nu existd date care sa sustinda cd KARDATUXAN ofera activitate
anticoagulantd adecvata la aceastd categorie de pacienti. Nu se recomandad utilizarea
KARDATUXAN la acesti pacienti.

o KARDATUXAN trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu BAC/BAP

KARDATUXAN administrat concomitent cu AAS trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
BAC/BAP:

- cu varsta >75 ani. Raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie evaluat individual, Tn
mod regulat;

- cu greutate corporald mai mica (<60 Kg);

- pacientii cu BAC cu insuficientd cardiaca simptomatica severa. Datele din studiu indica
faptul ca acesti pacienti pot beneficia mai putin de tratamentul KARDATUXAN (a se vedea
sectiunea 5.1 a rezumatului caracteristicilor produsului pentru clarificari suplimentare).

SUPRADOZAJ

Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de KARDATUXAN, se
asteapta un efect de plafon, fira cresterea suplimentard a expunerii plasmatice medii. In cazul
supradozajului poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce
absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE
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In cazul in care apare o complicatic hemoragicd la un pacient la care se administreazi
KARDATUXAN, trebuie amanatd administrarea dozei urmatoare de KARDATUXAN sau
daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizata a sangerarilor poate include:

e Tratament simptomatic, cum sunt compresia mecanica, interventia chirurgicald, substitutia
de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din sange.

e Pentru sangerari care nu pot fi controlate cu masurile descrise mai sus, trebuie luatd in
considerare administrarea unui agent de inversare sau un procoagulant specific, cum sunt
concentratul de complex protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic
activat (CCPA) sau factorul recombinat Vlla (r-FVIla). Cu toate acestea, in prezent exista
experientd clinica limitata privind utilizarea acestor medicamente la pacientii carora li se
administreazd KARDATUXAN. Din cauza legdarii puternice de proteinele plasmatice, nu
este de asteptat ca KARDATUXAN sa se elimine prin dializa.

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei d¢ KARDATUXAN poate fi utild in
situatii exceptionale, atunci cand cunoasterea expunerii la KARDATUXAN poate ajuta
sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozajul si interventia chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici KARDATUXAN- (rivaroxaban) pentru a masura
concentratia de rivaroxaban sunt acum disponibile comercial. Daca este indicat din punct de
vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin masurarea timpului de protrombina
(TP), utilizdndu-se Neoplastin asa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastina partiala activatd (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata utilizarea INR-
ului pentru a masura activitatea KARDATUXAN. Deciziile asupra dozelor sau tratament nu
trebuie sd se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la KARDATUXAN la AVK, asa
cum a fost descris mai sus.
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PREVENIREA ATEROTROMBOTICE LA PACIENTII ADULTI DUPA UN
SINDROM CORONARIAN ACUT (SCA) CU VALORI CRESCUTE ALE
BIOMARKERILOR CARDIACI, ADMINISTRAT TN ASOCIERE CU TERAPIE
ANTIAGREGANTA PLACHETARA (PREVENTIE SECUNDARA DUPA UN
SINDROM CORONARIAN ACUT)

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti dupa un sindrom coronarian acut
(SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci, administrat concomitent doar cu acid
acetilsalicilic (AAS) sau cu AAS plus clopidogrel sau ticlopidina
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DOZE RECOMANDATE

Tratamentul trebuie evaluat regulat, ih mod individual, pentru fiecare pacient, prin aprecierea
comparativa a riscului de aparitie a evenimentelor ischemice fatd de riscurile de sangerare.
Extinderea perioadei de tratament la peste 12 luni trebuie realizatd individual, pentru fiecare
pacient, deoarece experienta privind tratamentul pana la 24 de luni este limitata.

Doza recomandata este de KARDATUXAN 2,5 mg de doua ori pe zi (administrat cu sau
fara alimente), initiat cat mai curand posibil dupa stabilizarea evenimentului de SCA, dar cel
mai devreme dupa 24 de ore de la internarea in spital si iIn momentul in care tratamentul
anticoagulant parenteral ar trebui, in mod normal, sa fie intrerupt.

La pacientii la care se administreazi KARDATUXAN 2,5 mg de doui ori pe zi trebuie sa
se administreze, de asemenea, o dozi zilnici de 75-100 mg AAS sau o doza zilnica de
75-100 mg AAS pe langa o doza zilnica de 75 mg clopidogrel sau o doza zilnica standard
de ticlopidina.

Tratamentul concomitent cu alte medicamente plachetare, de exemplu, prasugrel sau ticagrelor,
nu a fost studiat si nu este recomandat.

Pacienti cu insuficientd renala:

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance-ul creatininei <15-29 ml/minut) deoarece datele clinice limitate indica o concentratie
plasmatica semnificativ crescutd, crescand in consecinta riscul de sdngerare. Nu se recomanda
utilizarea la pacientii cu clearance al creatininei <15 ml/minut. Nu este necesara ajustarea dozei
la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei 50-80 ml/minut) sau cu
insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut).

KARDATUXAN trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte medicamente, care
cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului trebuie stabilitd pentru fiecare pacient in parte pe baza evaluarilor regulate
si trebuie sa tind seama de riscul de evenimente ischemice in raport cu riscurile de hemoragie.
Extinderea perioadei de tratament la peste 12 luni trebuie realizatd individual, pentru fiecare
pacient, deoarece experienta privind tratamentul pana la 24 luni este limitata.

Doza omisa:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuitda de KARDATUXAN
2,5 mg, conform recomandarilor, la urmatoarea ora programata. Nu trebuie luatd o doza dubla
pentru a compensa doza omisa.
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ADMINISTRAREA ORALA

KARDATUXAN 2,5 mg poate fi administrat cu sau fara alimente. La pacientii care nu pot
inghiti comprimate intregi, comprimatul KARDATUXAN poate fi zdrobit si amestecat cu apa
sau piure de mere, imediat Tnaintea utilizarii si administrat pe cale orala.

Comprimatele zdrobite de KARDATUXAN pot fi administrate printr-o sonda de alimentare
gastrica, dupa confirmarea plasarii gastrice a sondei. Comprimatul zdrobit trebuie administrat
ntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda trebuie irigata cu apa.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Daca este necesara o procedurd invazivad sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita
administrarea KARDATUXAN 2,5 mg cu cel putin 12 ore inainte de interventie, daca este
posibil, precum si in functie de opinia clinica a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata,
riscul crescut de sangerare din cauza medicamentului KARDATUXAN trebuie evaluat si
comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea KARDATUXAN trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva
sau dupa interventia chirurgicald, dacd starea clinica permite acest lucru si a fost restabilitd
hemostaza in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinala/epidurala) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice reprezinta un risc de aparitie a unui hematom
epidural sau spinal, care poate determina paralizie de lungd durata sau permanenta. Riscul
acestor evenimente poate fi crescut prin:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale;
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteazd hemostaza;
e punctia epidurald sau spinala, traumaticd sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologicd (de exemplu, senzatie de amorteald sau de sldbiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inaintea interventiei la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sa ia In considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeaza tratament anticoagulant sau la pacientii ce urmeaza sa utilizeze
tratament anticoagulant, pentru tromboprofilaxie.

Nu exista experienta clinica, privind utilizarea KARDATUXAN 2,5 mg concomitent cu AAS
sau cu AAS si clopidogrel sau ticlopidind in aceste situatii. Se ia in considerare profilul
farmacocinetic al KARDATUXAN pentru a reduce riscul potential de sangerare asociat cu
utilizarea concomitenta a KARDATUXAN si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau
a punctiei spinale. Plasarea sau indepdrtarea unui cateter epidural sau punctia lombard se
realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al KARDATUXAN este estimat a fi
scazut. Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare pacient de a ajunge la un efect
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anticoagulant suficient de scazut nu este cunoscut. Administrarea inhibitorilor agregarii
plachetare trebuie oprita conform indicatiilor fabricantului din informatiile privind prescrierea.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (AVK) LA KARDATUXAN

Valoarea INR nu reprezinti un etalon de maiasura a activititii anticoagulante a
KARDATUXAN si, prin urmare, nu trebuie utilizatd cu acest scop. Tratamentul doar cu
KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutina a parametrilor de coagulare.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA AVK

Pe parcursul trecerii la un medicament anticoagulant alternativ trebuie sa se asigure o
anticoagulare continua adecvatd, minimizand in acelasi timp riscul de sdngerare.

Cand se face trecerea de la KARDATUXAN la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, panid cind valoarea INR este > 2,0. In primele doua zile ale perioadei de tranzitie,
se va administra doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de AVK in
functie de valorile INR.

Determinarea INR nu este adecvatd pentru masurarea activitatii anticoagulante a
KARDATUXAN. In perioada in care pacientilor li se administreazi KARDATUXAN
concomitent cu AVK, valorile INR se vor determina in urmaitoarea zi, chiar inainte de
administrarea urmatoarei doze de KARDATUXAN (dar nu mai devreme de 24 ore de la
administrarea dozei anterioare; in caz contrar KARDATUXAN va interfera cu rezultatul
INR). La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu KARDATUXAN, valorile INR vor
reflecta, Tn mod real, dozajul de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
KARDATUXAN

Pacientii carora li se administreaza continuu medicamente parenterale, cum ar fi heparina
nefractionatd administrata intravenos: administrarea de KARDATUXAN trebuie sa fie
inceputa In momentul Intreruperii administrarii de medicament pe cale parenterala.

Pacienti carora li se administreazd un medicament parenteral cu o schema de dozare fixa, cum
ar fi heparind cu greutate moleculara micd (HGMM): se intrerupe administrarea parenterala si
se incepe administrarea de KARDATUXAN cu 0 pana la 2 ore inaintea momentului la care
este programata urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterala.

TRECEREA DE LA KARDATUXAN LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE
PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi
trebuit administratd urmatoarea dozd de KARDATUXAN.

CONTRAINDICATII

La fel ca toate anticoagulantele, KARDATUXAN poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
KARDATUXAN este contraindicat la pacientii Cu:
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e Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

e Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sadngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastrointestinala curenta sau recentd, prezenta neoplasmelor
maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului sau maduvei
spinarii, interventie chirurgicald recentd cerebrald, spinala sau oftalmicd, hemoragie
intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-
venoase, anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

e Tratament concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu, heparina
nefractionata (HNF), heparind cu greutate moleculard mica (enoxaparina, dalteparina etc.),
derivate de heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului anticoagulant sau
in care se administreazd HNF 1n dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos
central sau arterial.

e Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere
clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.

e Tratament concomitent al SCA cu terapie antiplachetara la pacientii cu accident vascular
cerebral sau accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT) Tn antecedente.

KARDATUXAN este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa evite aparitia sarcinii in timpul
tratamentului cu KARDATUXAN.

o In timpul alaptirii. Trebuie luati decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu KARDATUXAN.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si sSimptome de
complicatii hemoragice.

Utilizarea la acesti pacienti trebuie evaluata in raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea
evenimentelor aterotrombotice. Orice scadere inexplicabila a valorilor hemoglobinei sau a
tensiunii arteriale necesita depistarea locului hemoragiei.

e Pacienti cu insuficientd renali
Vezi sectiunea ,,doze recomandate” pentru pacientii cu insuficienta renala.
e Pacienti carora li se administreazd concomitent alte medicamente

- Nu se recomanda utilizarea KARDATUXAN la pacientii la care se administreaza tratament
sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol
si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).

- Se recomanda precautie deosebita daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente care
afecteazd hemostaza, cum sunt AINS, AAS, inhibitori ai agregarii plachetare sau inhibitori
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selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei
(IRSN).

-Dupd un sindrom coronarian acut pacientilor tratati cu KARDATUXAN si AAS cu
clopidogrel/ticlopidin trebuie sa li se administreze tratament concomitent cu AINS numai daca
beneficiul depaseste riscul de sangerare.

- Interactiunea cu eritromicina, claritromicind sau fluconazol este probabil sd nu fie relevanta
clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc crescut
(pentru pacientii cu insuficienta renala vezi mai sus).

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic

Similar altor medicamente antitrombotice, KARDATUXAN nu este recomandat la pacienti cu
risc crescut de sangerare, precum:

afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;

hipertensiune arteriald severa necontrolata,

alta afectiune gastrointestinald fara ulceratie activa, care poate determina potentiale
complicatii hemoragice (de exemplu, boald inflamatorie intestinald, esofagita, gastritd si
reflux gastroesofagian);

retinopatie vasculara,

- bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

e Pacienti cu proteze valvulare

Siguranta si eficacitatea KARDATUXAN nu au fost studiate la pacientii cu proteze valvulare
cardiace; prin urmare, nu existd date care sa sustinda cd KARDATUXAN ofera activitate
anticoagulantd adecvata la aceastd categorie de pacienti. Nu se recomanda utilizarea
KARDATUXAN la acesti pacienti.

o KARDATUXAN trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu SCA

KARDATUXAN administrat concomitent doar cu AAS sau cu AAS si clopidogrel sau
ticlopidina, trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu SCA:

- cu varsta >75 ani. Raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie evaluat individual, Th mod
regulat;

- cu greutate corporald mai mica (<60 kg);

- tratamentul concomitent al SCA cu KARDATUXAN si terapie antiplachetara este
contraindicat la pacientii cu accident vascular cerebral sau accident vascular ischemic
tranzitoriu (AIT) in antecedente.

SUPRADOZAJ

Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de KARDATUXAN, se
asteaptd un efect de plafon, fira cresterea suplimentard a expunerii plasmatice medii. In cazul
supradozajului poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce
absorbtia.
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GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatic hemoragici la un pacient la care se administreazi
KARDATUXAN, trebuie amanatd administrarea dozei urmatoare de KARDATUXAN sau
daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizata a sangerarilor poate include:

e Tratament simptomatic, cum sunt compresia mecanica, interventia chirurgicald, substitutia
de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din sange.

e Pentru sangerari care nu pot fi controlate cu masurile descrise mai sus, trebuie luata in
considerare administrarea unui agent de inversare sau un procoagulant specific, cum sunt
concentratul de complex protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic
activat (CCPA) sau factorul recombinat Vlla (r-FVIIa). Cu toate acestea, in prezent exista
experienta clinicad limitata privind utilizarea acestor medicamente la pacientii carora li se
administreaza KARDATUXAN. Din cauza legarii puternice de proteinele plasmatice, nu
este de asteptat ca KARDATUXAN sa se elimine prin dializa.

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu KARDATUXAN nu necesitd monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de KARDATUXAN poate fi utila in
situatii exceptionale, atunci cdnd cunoasterea expunerii la KARDATUXAN poate ajuta
sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozajul si interventia chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici KARDATUXAN- (rivaroxaban) pentru a masura
concentratia de rivaroxaban sunt acum disponibile comercial. Daca este indicat din punct de
vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin masurarea timpului de protrombina
(TP), utilizandu-se Neoplastin asa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiald activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata utilizarea INR-
ului pentru a masura activitatea KARDATUXAN. Deciziile asupra dozelor sau tratament nu
trebuie sa se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la KARDATUXAN la AVK, asa
cum a fost descris mai sus.

TABEL - PREZENTARE DOZE

Va rugam sa cititi rezumatul raracteristicilor produsului pentru informatii complete despre
medicament.

INDICATIE DOZE GRUPE SPECIALE DE
PACIENTI

Prevenirea accidentului KARDATUXAN 20 mg o Angioplastie  coronariana

vascular cerebral si a data pe zi percutanati cu implantare

emboliei sistemice la

38/41
Versiunea numarul: 1.0
Versiune aprobata de ANMDMR in decembrie 2023



pacientii adulti cu fibrilatie
atriald non-valvulara?

Functie renald afectata cu
CICr 15-49 ml/min®:
KARDATUXAN 15 mg o
data pe zi

de stent (pentru o perioda de
maximum 12 luni):

- KARDATUXAN 15 mg o
data pe zi In asociere cu un
inhibitor P2Y12 (de exemplu,
clopidogrel)

- KARDATUXAN 10 mg o
data pe zi Tn asociere cu un
inhibitor P2Y 12 (de exemplu,
clopidogrel) in cazul
pacientilor cu functie renala
afectata (CICr 30-49 ml/
minP)

Tratamentul TVP si EP® si
prevenirea recurentei TVP
si a EP la adulti

Tratament si prevenirea
recurentei: zilele 1-21:

KARDATUXAN 15 mg de
doua ori pe zi

Prevenirea recurentei:
Tncepand cu ziua 22:
KARDATUXAN 20 mg o
data pe zi

Functie renala afectata cu
CICr 15-49 ml/min®:
KARDATUXAN 15 mg o
data pe zi, daca riscul de
sangerare evaluat la pacient
depaseste riscul recurentei

Profilaxia prelungita a
recurentei: dupa cel putin 6
luni de tratament:
KARDATUXAN 10 mg o
data pe zi

Profilaxia prelungita a
recurentei la pacientii cu
risc crescut:
KARDATUXAN 20 mg o
data pe zi, pentru prevenirea
extinsd a recurentei dupa cel
putin 6 luni de tratament la
pacienti cu risc crescut
pentru TVP sau EP recurent,
st la cet:

-cu comorbiditdti complicate

- care au prezentat TVP sau
EP recurent in timpul
tratamentului de prevenire
extins cu KARDATUXAN
10 mg

Prevenirea TEV la pacientii
adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicali de

electie de Tnlocuire a
articulatiei soldului sau
genunchiului

KARDATUXAN 10 mg o
data pe zi

Interventie chirurgicala
pentru tnlocuirea
articulatiei soldului
Durata tratamentului de 5
saptamani
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Interventie chirurgicala
pentru inlocuirea
genunchiului

Durata tratamentului de 2
saptdmani

Prevenirea  evenimentelor
aterotrombotice la pacientii
adulti care prezinta BAC sau
BAP simptomatica cu risc
crescut de  evenimente
ischemice

KARDATUXAN 2,5 mg de
doua ori pe zi Tn asociere cu
AAS 75-100 mg/zi

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii
adulti dupa un SCA cu
valori crescute ale
biomarkerilor cardiaci

KARDATUXAN 2,5 mg de
doua ori pe zi In asociere cu
terapie antiplachetara
standard (doar AAS 75-100
mg/ zi sau AAS 75-100 mg/zi

cu clopidogrel 75 mg/zi sau
cu doza standard de
ticlopidind)

a Cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta cardiacd congestiva,
hipertensiunea arteriald, varsta > 75 de ani, diabetul zaharat, precum si AVC sau atac ischemic
tranzitor (AIT) in antecedente. b A se utiliza cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei
15-29 ml/min s1 la pacientii cu insuficientd renald atunci cand primesc concomitent alte
medicamente care cresc concentratia plasmatica a rivaroxaban. ¢ Nu este recomandat ca
alternativa la heparina nefractionata la pacientii cu EP care sunt instabili hemodinamic sau care
pot beneficia de tromboliza sau embolectomie pulmonara.

KARDATUXAN 15 mg si 20 mg trebuie administrat cu alimente

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul KARDATUXAN poate fi
zdrobit si amestecat cu apa sau piure de mere, imediat inaintea utilizarii si administrat pe cale
orala.

APEL LA RAPORTAREA DE REACTII ADVERSE

Este important sa raportati orice reactic adversa suspectd, asociatd cu administrarea
medicamentului  KARDATUXAN, catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romaénia, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa. Acest lucru permite monitorizarea
continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
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Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Totodatd, profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sd raporteze reactiile adverse
suspectate si catre reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la
urmatoarele date de contact:

Gedeon Richter Romania S.A.
Str. Cuza Voda Nr. 99-105, 540306, Targu Mures, Romania

Biroul de farmacovigilenta:

Tel: 0040-265-257 011

Fax: 0040-265-257 011

e-mail: pharmacovigilance@gedeon-richter.ro
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