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Acest ghid trebuie utilizat pentru a sustine utilizarea adecvata a rivaroxabanului in
urmatoarele indicatii:
e Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adultii eligibili cu
fibrilatie atriald non-valvulara
e Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
prevenirea TVP si EP recurente la adulti si copii (nu este recomandata utilizarea la
pacientii cu EP instabili hemodinamic)
e Prevenirea tromboembolismului venos la pacientii adulti supusi unei interventii
chirurgicale elective de inlocuire a soldului sau a genunchiului
e Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu boala arteriala
coronariand (BAC) sau boald arteriala perifericad simptomatica (BAP) care prezinta un
risc crescut de evenimente ischemice, in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS)
e Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la adulti dupd un sindrom coronarian acut
(SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci, in asociere cu terapie
antiplachetara

Acesta include urmatoarele informatii:

e Doze si mod de administrare

e Tratament perioperator

e Contraindicatii

e Supradozaj

e Cum se gestioneaza complicatiile hemoragice

e Teste de coagulare

Ghidul medicului prescriptor

Ghidul medicului prescriptor oferd recomandari pentru utilizarea rivaroxabanului pentru a
reduce la minimum riscul de sangerare in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

Ghidul medicului prescriptor nu inlocuieste Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)
pentru rivaroxaban. Inainte de prescriere, va rugam si cititi si RCP-ul pentru rivaroxaban.

Cardul de alerta al pacientului

Cardul de alerta al pacientului este furnizat fiecarui pacient caruia i se prescrie rivaroxaban
impreund cu ambalajul produsului. Va rugdm sa explicati implicatiile tratamentului
anticoagulant pacientilor si/sau Ingrijitorilor acestora, subliniind in special necesitatea:

aderentei la tratament

administrarii medicamentelor n timpul mesei (doar pentru 15 mg si 20 mg)
recunoasterii semnelor sau simptomelor de sangerare

solicitdrii de asistentd medicald atunci cand este necesar

Cardul de alerta al pacientului va informa medicii si stomatologii despre tratamentul
anticoagulant al pacientului si va contine informatii de contact in caz de urgenta.
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Va rugam sa instruiti pacientii sau ingrijitorii acestora sa poarte in permanenta Cardul de

Alerta al Pacientului si sa il prezinte oricarui furnizor de servicii medicale. De asemenea, va

rugam sd instruiti pacientul sa bifeze casuta corespunzatoare de pe Cardul de Alerta al
Pacientului, corespunzatoare dozei pe care si-o administreaza..
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1. ADULTI: PREVENIREA AVC-ULUI IN FIBRILATIA ATRIALA (FA)
NON-VALVULARA (FANV)

Indicatii terapeutice

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriald non-valvulara care unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi insuficienta
cardiaca congestiva, hipertensiunea arteriala, varsta > 75 de ani, diabetul zaharat, accidentul
vascular cerebral sau atacul ischemic tranzitoriu in antecedente.

1.1. RECOMANDARI PRIVIND DOZELE

Doza recomandata pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara este de 20 mg o data pe zi.

DOZE $1 MOD DE ADMINISTRARE

TRATAMENT CONTINUU

Rivaroxaban 20 mg o dat3 pe zi*

\ @ A se administra impreuna cu alimente

*La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa, doza recomandata este de 15 mg o
data pe zi.

Pacienti cu insuficienta renala:

La pacientii cu insuficienta renalda moderata (clearance-ul creatininei [CrCl] 30—49 ml/min) sau
severa (15-29 ml/min), doza recomandata este de 15 mg o datd pe zi. Rivaroxabanul trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severa, deoarece datele clinice limitate
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indicd o concentratie plasmatica semnificativ crescutd. Utilizarea sa nu este recomandata la
pacientii cu CrCl < 15 ml/min.

Rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald care primesc
concomitent alte medicamente care ar putea creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

Durata terapiei:

Tratamentul cu rivaroxaban trebuie continuat pe termen lung, daca beneficiul prevenirii
accidentului vascular cerebral si emboliei sistemice depaseste riscul de sangerare. Se
recomanda supraveghere clinica, conform practicii referitoare la medicamentele
anticoagulante, pe toatd perioada de tratament.

Omiterea unei doze:

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia rivaroxaban imediat si sa continue 1n ziua
urmatoare cu doza zilnica recomandata. Nu trebuie luatd o doza dubla in aceeasi zi pentru a
compensa doza omisa.

Pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara la care s-a efectuat o ICP (interventie
coronariand percutanati) cu implantare de stent:

Exista experienta limitata privind administrarea unei doze reduse de 15 mg rivaroxaban o data
pe zi (sau 10 mg rivaroxaban o data pe zi pentru pacientii cu insuficientd renald moderata [CICr,
3049 ml/min]) in plus fatd de un inhibitor P2Y'12 timp de maximum 12 luni la pacientii cu
fibrilatie atriala non-valvulard care necesitd anticoagulare orald si sunt supusi interventiei
coronariene percutanate (ICP) cu implantare de stent.

Pacientii supusi cardioversiei:

Tratamentul cu rivaroxaban poate fi initiat sau continuat la pacientii care pot necesita
cardioversie. Pentru cardioversia ghidata prin ecocardiografie transesofagiand (ETE) la
pacientii netratati anterior cu anticoagulante, tratamentul cu rivaroxaban trebuie initiat cu cel
putin 4 ore inainte de cardioversie pentru a asigura o anticoagulare adecvata.

1.2. ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban 15 mg and 20 mg trebuie administrat in timpul mesei. Administrarea acestor
doze impreund cu alimentele sustine absorbtia necesara a medicamentului, asigurand o
biodisponibilitate orala ridicata.
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La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul care contine rivaroxaban
poate fi zdrobit si amestecat cu apd sau cu piure de mere, imediat inaintea utilizarii, putand fi
astfel administrat pe cale orald. Dupa administrarea comprimatelor zdrobite de rivaroxaban 15
mg sau 20 mg, doza trebuie urmata imediat de alimente.

Comprimatul de rivaroxaban zdrobit poate fi administrat si prin sonde gastrice, dupa
confirmarea plasarii corecte a sondei In stomac. Comprimatul zdrobit trebuie dizolvat in 50 ml
de apa prin sonda gastrica, dupa care sonda trebuie clatita cu apa. Dupa administrarea de
comprimate filmate de rivaroxaban zdrobite de 15 mg sau 20 mg, doza trebuie urmata imediat
de alimentatie enterala.

1.3. Recomandari privind dozele inainte si dupd proceduri invazive si interventii chirurgicale

Daca este necesara o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicala, administrarea de
rivaroxaban 15 mg sau 20 mg trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore 1nainte de interventie,
daca este posibil precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Daca procedura nu poate
fi amanata, trebuie evaluat riscul de sdngerare comparativ cu gradul de urgenta al interventiei.

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

1.3.1. Punctie sau anestezie spinali/epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinala/epidurald) sau punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor
tromboembolice prezintd un risc de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot
determina paralizie prelungita sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale & demeure
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza
e punctia epidurala sau spinala traumatica sau repetata

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor sau simptomelor de
afectare neurologica (de exemplu senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul
membrelor inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau a vezicii urinare). Daca tulburarea
neurologici este semnificativi, se impun 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
clinicd, in aceste situatii, privind utilizarea de rixaroxaban 20 sau 15 mg.
Se ia n considerare profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a reduce riscul potential de
sangerare asociat cu utilizarea concomitenta a rivaroxaban si realizarea rahianesteziei
(epidurala/spinald) sau punctiei spinale. Plasarea sau Indepartarea unui cateter epidural sau
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punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al rivaroxaban
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 si ar trebui sa fie comparat fata de
urgenta unei proceduri de diagnosticare.

Pe baza caracteristicilor generale farmacocinetice (FC), pentru plasarea sau indepartarea unui
cateter epidural trebuie sa treaca cel putin de 2x timpul de Injumatatire plasmatica de la ultima
administrare de rivaroxaban, de exemplu cel putin 18 ore la pacientii adulti tineri si 26 ore la
pacientii varstnici (a se vedea pct. 5.2 din RCP). Dupa indepartarea cateterului, trebuie sa
treaca cel putin 6 ore Tnainte de a administra urmatoarea doza de rivaroxaban.

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

1.3.2. Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la Rivaroxaban

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

Opriti Initiati Rivaroxaban
tratamentul cu cand valoarea
AVK INR este < 3,0

-

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si emboliei sistemice: tratamentul cu AVK
trebuie oprit si trebuie initiata terapia cu rivaroxaban cand valoarea Raportului International
Normalizat (INR) este < 3,0.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
rivaroxaban si, prin urmare, nu trebuie utilizatd in acest scop. Tratamentul cu rivaroxaban
in monoterapie nu necesitd monitorizarea de rutind a coagularii.
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1.3.3. Trecerea de la Rivaroxaban la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK)

Doza standard de AVK

Doza de AVK adaptatd in functie de valoarea INR

el Rivaroxaban poate fi oprit
atunci cand valoarea
Testarea valorii INR Tnainte INR este = 2,0

de administrarea rivaroxaban

\/ / / / /

ZILE | | | | | | |

2 @ @ @

* Consultati recomandarile de doze pentru doza zilnica necesara.

Pe parcursul conversiei terapiei este important sa se asigure existenta unei activitati
anticoagulante adecvate, reducand in acelasi timp riscul de sangerare.

La pacientii la care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, pani cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor dous zile ale perioadei in
care se efectueaza trecerea, trebuie utilizata doza initiala standard de AVK, urmata de
administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
rivaroxaban, si, prin urmare, nu trebuie utilizata. in perioada in care pacientilor li se
administreaza rivaroxaban concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testari ale valorii
INR mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insia acestea trebuie
efectuate inainte de administrarea dozei urméatoare de rivaroxaban (daca se efectueaza
mai devreme, rivaroxabanul va interfera cu rezultatul INR). La 24 de ore dupa
intreruperea tratamentului cu rivaroxaban, valorile INR reflectd in mod fiabil dozarea AVK.

1.3.4. Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la Rivaroxaban

e Pacientii care primesc medicamente parenterale administrate continuu, cum ar fi
heparina nefractionata intravenoasa: administrarea de rivaroxaban trebuie initiatd in
momentul intreruperii tratamentului.

e Pacientii care primesc medicamente parenterale cu o schema de doze fixa, cum ar fi
heparina cu greutate moleculard mica (HGMM): administrarea medicamentului
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parenteral trebuie intrerupta, iar tratamentul cu rivaroxaban trebuie inceput cu 0-2 ore

inainte de urmatoarea administrare parenterala programata.

1.3.5. Trecerea de la Rivaroxaban la anticoagulante administrate parenteral

Prima doza de anticoagulant parenteral trebuie administrata la momentul la care ar fi trebuit
administratd urmatoarea doza de rivaroxaban.

1.4. CONTRAINDICATII

Ca toate anticoagulantele, rivaroxabanul poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
rivaroxabanul este contraindicat la pacientii:

Cu sangerare activa semnificativa clinic

Cu leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sangerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastro-intestinala curentd sau recenta, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recentd la nivelul creierului
sau maduvei spindrii, interventie chirurgicald recenta oftalmica, cerebrala sau spinala,
hemoragie intracraniand recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare intraspinale
sau intracerebrale majore.

Care primesc tratament concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu, heparina
nefractionata, 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 (a se vedea pct. 4.2 din RCP ) sau cand heparina nefractionata este
administrata in dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos central sau
arterial (a se vedea pct. 4.5 din RCP).

Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzand pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si C (a se vedea pct.
5.2 din RCP).

Rivaroxaban este, de asemenea, contraindicat in urmatoarele situatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1 din RCP.

In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa evite si rimana gravide in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

In timpul alaptarii. Trebuie luati o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau a
tratamentului.
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1.4.1. Populatii Speciale

Inaintarea in varsta poate creste riscul hemoragic. Cateva subgrupuri de pacienti prezinta un
risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de
complicatii hemoragice.

Deciziile privind tratamentul la acesti pacienti trebuie luate dupa evaluarea beneficiului
tratamentului in raport cu riscul de sangerare:

e Pacienti cu insuficienta renala: Consultati sectiunea ,,recomandari de doze” pentru
pacientii cu insuficienta renala.

e Pacienti care utilizeaza concomitent alte medicamente:

o

Administrarea de rivaroxaban nu este recomandata la pacientii care primesc
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 tratai concomitent cu
medicamente care afecteaza hemostaza, cum sunt medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic si inhibitori ai
agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si
inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN).

e Pacienti cu alti factori de risc hemoragic: Similar utilizarii altor medicamente
antitrombotice, rivaroxaban nu este recomandat la pacienti cu risc crescut de
sangerare, in special in urmatoarele cazuri:

©)
@)
©)

@)
©)

sindroame hemoragice congenitale sau dobandite

hipertensiune arteriald severa necontrolata

alte afectiuni gastro-intestinale fara boald ulceroasa gastrointestinald activa,
care pot determina complicatii hemoragice (de exemplu boala inflamatorie
intestinala, esofagitd, gastrita si reflux gastroesofagian)

retinopatie vasculara

bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara

e Pacienti cu proteze valvulare: Siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au fost
studiate la pacientii cu proteze valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sa
sustind faptul ca rivaroxaban oferd o actiune anticoagulanta adecvata la aceasta
populatie de pacienti
Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la acesti pacienti.

e Pacienti cu cancer: Pacientii cu boald maligna pot prezenta simultan un risc mai mare
de sangerare si tromboza. Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie
evaluat in raport cu riscul de sdngerare la pacientii cu cancer activ, in functie de
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localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul
gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de sangerare in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sdngerare, utilizarea rivaroxaban este
contraindicata (a se vedea pct. 4.3 din RCP).

1.5. SUPRADOZAJ

Din cauza absorbtiei limitate, este de asteptat un efect de plafonare fara o crestere
suplimentari a expunerii plasmatice medii la doze supraterapeutice de >50 mg rivaroxaban. In
cazul supradozajului cu rivaroxaban poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat,
pentru a reduce absorbtia.

1.6. ABORDAREA TERAPEUTICA A SANGERARII

In cazul in care apare o complicatie hemoragica la un pacient la care se administeaza
rivaroxaban, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de rivaroxaban sau daca este
necesar, trebuie Intrerupt tratamentul.

Managementul individualizat al sangerarii poate include:

e Tratament simptomatic, cum ar fi compresia mecanica (pentru epistaxis sever),
interventia chirurgicald, inlocuirea fluidelor si suportul hemodinamic si transfuzia de
produse sau componente sanguine

e Pentru sangerdrile care pun viata in pericol si care nu pot fi controlate cu masurile de
mai sus, trebuie luatd in considerare administrarea unui agent procoagulant specific de
inversare a coaguldrii, cum ar fi concentratul de complex protrombinic (CCP),
concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) si factorul VIla recombinant (r-
FVIIa). Din cauza legarii puternice de proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca
rivaroxaban sa fie dializabil. .

1.7. TESTELE DE COAGULARE

Rivaroxabanul nu necesita monitorizare de rutind a coagularii. Cu toate acestea, masurarea
nivelurilor de rivaroxaban poate fi utila in situatii exceptionale in care cunoasterea expunerii
la rivaroxaban poate ajuta la luarea deciziilor clinice, de exemplu, in caz de supradozaj si
interventie chirurgicald de urgenta.

Pentru masurarea nivelurilor de rivaroxaban testele anti-factor Xa cantitative calibrate sunt
acum disponibile comercial. Daca este indicat clinic, statusul hemostatic poate fi evaluat si pe
baza timpului de protrombina (PT) utilizind Neoplastin, asa cum este descris iIn RCP.
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Urmadtoarele teste de coagulare prezintd valori crescute: PT, timpul de tromboplastina partiala
activata (aPTT) si PT calculat (INR). Deoarece INR-ul a fost dezvoltat pentru a evalua
efectele AVK asupra PT, nu este adecvata utilizarea acestuia pentru masurarea activitatii
rivaroxabanului. Deciziile privind dozele sau tratamentul nu trebuie sd se bazeze pe rezultatele
INR, cu exceptia cazului in care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, asa cum este
descris mai sus.

2. ADULTI SI COPII: TRATAMENTUL TVP SI AL EP SI PREVENIREA
TVP SI A EP RECURENTE

Indicatii terapeutice:
Tratamentul TVP si EP si prevenirea recurentei TVP si EP la adulti si copii (nu este
recomandata utilizarea la pacientii cu EP instabili hemodinamic).

2.1. RECOMANDARI PRIVIND DOZELE

Adulti

Pacientii adulti sunt tratati initial cu rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi, in primele 3
saptdmani. Acest tratament initial este urmat de 20 mg o data pe zi pentru continuarea
tratamentului.

DOZE $I MOD DE ADMINISTRARE

(ex. comorbiditéti complicate

TRATAMENT
INITIAL
; >
Rivaroxaban 15 mg Fay
de doua ori pe zi Rivaroxaban 20 mg Z
2 : 5
A se administra o datd pe zi* o Rivaroxaban 10 mg o data pe zi
impreuna cu A se administra 2 A se administra cu sau fara alimente
alimente impreuna cu = R
alimente b In caz de risc crescut de recurentd a TEV
=
>
]

10) sau EP sau TVP recurente in preventia
sl extinsa cu 10 mg o dati pe zi), folositi 20
DUPA 6 LUNI Mg o daté pe zi* impreuna cu alimente

®® @
\ ZIUA 121 DIN ZIUA 22

*La pacientii cu TVP/EP si insuficientd renala se poate lua in considerare reducerea dozei.

Atunci cand este indicata o preventie prelungitd a TVP si EP recurente (dupa terminarea
terapiei, de cel putin 6 luni 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, cum ar fi cei cu
comorbiditati complicate sau care au dezvoltat TVP sau EP recurenta in timpul tratamentului
de preventie prelungitd cu rivaroxaban 10 mg o data pe zi, trebuie luatd in considerare
administrarea unei doze de rivaroxaban 20 mg o data pe zi.
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Rivaroxaban 10 mg nu este recomandat in primele 6 luni de tratament pentru TVP sau EP.
Copii

Nu se recomanda utilizarea rivaroxabanului la copiii cu varsta sub 6 luni care:
* La nastere au avut <37 de saptdmani de gestatie

* Au o greutate corporala mai mica de 2,6 kg

* Care au fost hraniti pe cale orald mai putin de 10 zile.

Doza de rivaroxaban nu poate fi determinatd in mod fiabil la acesti copii si nu a fost studiata.
Pentru toti ceilalti copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si cu o greutate de cel putin 30 kg,
tratamentul cu rivaroxaban trebuie initiat dupa >5 zile de tratament anticoagulant initial cu
heparine parenterale.

Dozele se bazeaza pe greutatea corporald. Pentru a asigura mentinerea dozei terapeutice,
greutatea copilului trebuie monitorizata, iar doza trebuie revizuita periodic. Ajustérile dozei
trebuie efectuate numai in functie de modificarile greutatii corporale.

Comprimatele de rivaroxaban 15 mg si 20 mg pot fi utilizate pentru a obtine doza adecvata in
functie de greutate.

* Pentru copiii si adolescentii cu greutatea >30 kg si <50 kg, utilizati comprimatul de 15 mg.
* Pentru copiii si adolescentii cu greutatea >50 kg, utilizati comprimatul de 20 mg.

* Pentru copiii si adolescentii cu greutatea <30 kg, consultati Rezumatul Produsului (RCP).

Pacienti cu insuficienta renala:
Adulti

Rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa si nu este
recomandat la pacientii cu clearance al creatininei (CICr) <15 ml/min. Datele clinice limitate
pentru pacientii cu insuficientd renald severa (CICr, 15-29 ml/min) indica faptul ca
concentratiile plasmatice de rivaroxaban sunt semnificativ crescute. Prin urmare,
rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Pacientii cu insuficienta renald moderatd (CICr, 3049 ml/min) sau severa (CICr, 15-29
ml/min) tratati pentru TVP acuta, EP acuta si prevenirea TVP si EP recurente nu necesita
reducerea dozei.

Cu toate acestea, in timpul fazei de tratament continuu, trebuie luatd 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 al
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pacientului depdseste riscul de recurentd a TVP si EP. Recomandarea de utilizare a dozei de
15 mg se bazeazd pe modelul farmacocinetic (FC) si nu a fost studiata in acest context clinic.
Cand doza recomandata este de 10 mg o data pe zi, nu este necesara ajustarea dozei.

Rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala* care
primesc concomitent alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de
rivaroxaban.

*cu insuficientd renald moderata (CICr, 30-49 ml/min) pentru rivaroxaban 10 mg
Copii

Nu este necesara ajustarea dozei la copiii cu varsta >1 an cu insuficientd renald usoara (rata de
filtrare glomerulara [RFG]: 50-80 ml/min/1,73 m2), pe baza datelor de la adulti si a datelor
limitate de la copii si adolescenti.

Rivaroxaban nu este recomandat la copii cu varsta >1 an cu insuficientd renald moderata sau
severd (RFG: < 50 ml/min/1,73 m?), deoarece nu sunt disponibile date clinice.

La copiii cu varsta < 1 an, se estimeaza creatinina serica in loc de RFG. Rivaroxabanul nu este
recomandat la copiii cu varsta < 1 an cu rezultate ale creatininei serice peste percentila 97,5,
deoarece nu sunt disponibile date clinice.

Durata terapiei:
Adulti

Durata terapiei trebuie individualizata dupa evaluarea beneficiului terapeutic in raport cu
riscul de sangerare. Se recomanda supravegherea clinica, conform practicii referitoare la
medicamentele anticoagulante, pe toata durata perioadei de tratament.

Copii

Toti copiii, cu exceptia celor cu vérsta <2 ani cu tromboza legati de cateter venos central
Terapia cu rivaroxaban trebuie continuatd timp de cel putin 3 luni. Tratamentul poate fi extins
pana la 12 luni atunci cand este necesar clinic. Raportul beneficiu-risc al continudrii terapiei
dupa 3 luni trebuie evaluat individual, ludnd in considerare riscul de tromboza recurenta fata
de riscul potential de sangerare.

Copii cu varsta <2 ani cu tromboza legata de cateter venos central
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Terapia cu rivaroxaban trebuie continuatd timp de cel putin 1 lund. Tratamentul poate fi extins
pana la 3 luni atunci cand este necesar clinic. Raportul beneficiu-risc al continudrii terapiei
dupd 1 luna trebuie evaluat individual, ludnd in considerare riscul de tromboza recurenta fata
de riscul potential de sangerare.

Omiterea dozei:

Adulti

e Regimul de tratament de doua ori pe zi (15 mg de doua ori pe zi in primele 3
saptamani): Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia rivaroxaban imediat pentru a
asigura un aport de 30 mg de rivaroxaban pe zi. In acest caz, se pot administra
concomitant doud comprimate a cate 15 mg odata. Se va continua cu doza obisnuita de
15 mg de doua ori pe zi in ziua urmatoare.

e Regimul de tratament cu administrare o data pe zi (peste 3 saptdmani): pacientul
trebuie sa ia imediat rivaroxaban si apoi sa continue 1n ziua urmatoare administrarea
comprimatului o data pe zi, conform recomandarilor. Nu trebuie luata o doza dubla in
aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

Copii

e Regimul de tratament cu administrare o data pe zi: Dacd o dozd este omisa, aceasta
trebuie luatd cat mai curand posibil dupa ce este observata omiterea, dar numai in
aceeasi zi. Daca acest lucru nu este posibil, pacientul trebuie sd omita doza si sa
continue cu urmatoarea doza, conform prescriptiei. Pacientul nu trebuie sd ia doua
doze pentru a compensa doza omisa.

e Regimul de tratament de doua ori pe zi: Daca o doza de dimineata este omisd, aceasta
trebuie luatd cat mai curand posibil dupa ce este observatd omiterea, si poate fi
administrata impreund cu doza de seard. O doza de seard omisa poate fi administrata
doar 1n aceeasi seara.

e Regimul de tratament de trei ori pe zi: avand intervale de administrare aproximativ la
8 ore, trebuie reluatd urmatoarea doza programata, fara a compensa doza omisa.

In ziua urmatoare, copilul trebuie sd continue regimul obisnuit de o data, de doua ori sau de
trei ori pe zi.

2.2. ADMINISTRARE ORALA

Rivaroxaban 15 mg si 20 mg comprimate filmate trebuie administrate in timpul mesei.
Administrarea acestor doze impreuna cu alimentele sustine absorbtia necesard a
medicamentului, asigurand o biodisponibilitate orala ridicata.
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Adulti

La pacientii care nu pot inghiti comprimate Intregi, comprimatul care contine rivaroxaban
poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau cu piure de mere, imediat inaintea utilizarii, putand fi
astfel administrat pe cale orald. Dupa administrarea comprimatelor zdrobite de rivaroxaban 15
mg sau 20 mg, doza trebuie urmata imediat de alimente.

Comprimatele de rivaroxaban pot fi zdrobite si dizolvate in 50 ml de apa si administrate
printr-o sonda nazogastrica sau sonda de alimentare gastrica dupa confirmarea pozitionarii
gastrice a sondei. Apoi, tubul trebuie spalat cu apa. Dupd administrarea unui comprimat de
rivaroxaban zdrobit de 15 mg sau 20 mg, doza trebuie urmata imediat de hranire enterala.

Copii

Pentru copiii cu greutatea >30 kg care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul de 15
mg sau 20 mg poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau alimente moi, cum ar fi piure de mere,
imediat inaintea utilizarii, putand fi astfel administrat pe cale orala.

Comprimatele de rivaroxaban pot fi zdrobite si dizolvate in 50 ml de apa si administrate
printr-o sonda nazogastrica sau sondd de alimentare gastrica dupa confirmarea pozitionarii
gastrice a sondei. Trebuie evitatd administrarea rivaroxaban distal fata de stomac.

2.3. Recomanddri privind dozele inainte si dupa proceduri invazive si interventii chirurgicale

Daca este necesara o procedura invaziva sau o interventie chirurgicala, trebuie oprita
administrarea rivaroxaban 15 mg cu cel putin 24 ore Tnainte de interventie, daca este posibil,
precum si in functie de opinia clinica a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata,
trebuie evaluat riscul de sangerare comparativ cu gradul de urgenta al interventiei..

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

2.3.1. Punctie sau anestezie spinald/epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinald/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor
tromboembolice prezintd un risc de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot
determina paralizie prelungita sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale a demeure
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e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteazd hemostaza
e punctie epidurald sau spinald traumatica sau repetata

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor sau simptomelor de
afectare neurologica (de exemplu senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul
membrelor inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca tulburarea
neurologica este semnificativi, se impun 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, in aceste situatii, privind utilizarea de rixaroxaban 15 mg sau 20 mg comprimate la
adulti, nici cu utilizarea rivaroxabanului la copii in aceste situatii.

Se ia in considerare profilul farmacocinetic (FC) al rivaroxaban pentru a reduce riscul
potential de sdngerare asociat cu utilizarea concomitentd a rivaroxaban si realizarea
rahianesteziei (epidurald/spinald) sau punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter
epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al
rivaroxaban 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 si ar trebui sa fie
comparat fata de urgenta unei proceduri de diagnosticare. Pe baza caracteristicilor generale
FC, pentru inlaturarea unui cateter epidural trebuie sa treaca cel putin de 2x timpul de
injumatatire plasmatica de la ultima administrare de rivaroxaban, de exemplu cel putin 18 ore
la pacientii adulti tineri si 26 ore la pacientii varstnici (a se vedea pct. 5.2 al RCP). Dupa
indepartarea cateterului, trebuie sa treaca cel putin 6 ore inainte de a administra urmdtoarea
doza de rivaroxaban.

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

Nu sunt disponibile date privind momentul plasarii sau al scoaterii cateterului neuraxial la
copii in timpul tratamentului cu rivaroxaban. In astfel de cazuri, se intrerupe administrarea de
rivaroxaban si se va lua In considerare administrarea parenterald a unui anticoagulant cu
actiune scurta.
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2.3.2. Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la rivaroxaban

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

Opriti Initiati Rivaroxaban
tratamentul cu cand valoarea
AVK INR este < 2,5

N\

*Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei la adulti si tratamentul TEV si prevenirea
recurentei la copii si adolescenti: tratamentul cu AVK trebuie oprit si trebuie initiata terapia

cu rivaroxaban cand valoarea INR este <2,5.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
rivaroxaban si, prin urmare, nu trebuie utilizatd. Nu este necesara monitorizarea
parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu rivaroxaban in practica clinica.

2.3.3. Trecerea de la rivaroxaban la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK)

Doza de AVK adaptatd in functie de valoarea INR

Doza standard de AVK
Fhareralen Rivaroxaban poate fi oprit
atunci cind valoarea

Testarea valorii INR inainte INR este 2 2,0
de administrarea rivaroxaban
|

/ / \/
l l i
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*Consultati recomandarile de doze pentru doza zilnica necesara.

Pe parcursul conversiei terapiei este important sa se asigure existenta unei activitagi
anticoagulante adecvate, reducand in acelasi timp riscul de sangerare.

Adulti si copii

La pacientii la care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doua zile ale perioadei in
care se efectueaza trecerea, trebuie utilizata doza initiala standard de AVK, urmata de
administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
rivaroxaban, si, prin urmare, nu trebuie utilizati. In perioada in care pacientilor li se
administreaza rivaroxaban concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testiri ale valorii
INR mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insi acestea trebuie
efectuate inainte de administrarea dozei urmétoare de rivaroxaban (daca se efectueaza
mai devreme, rivaroxabanul va interfera cu rezultatul INR). La 24 de ore dupa
intreruperea tratamentului cu rivaroxaban, valorile INR reflectd in mod fiabil dozarea AVK.

Copii

Copiii care trec de la terapia cu rivaroxaban la utilizarea de AVK trebuie sa continue
administrarea de rivaroxaban timp de 48 de ore dupa prima doza de AVK. Dupa 2 zile de
administrare concomitenta, trebuie efectuata testarea valorii INR inainte de administrarea
urmatoarei doze programate de rivaroxaban. Se recomanda continuarea administrarii
concomitente de rivaroxaban si AVK pana cand INR este >2.0.

2.3.4. Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la rivaroxaban

e La pacientii carora li se administreaza parenteral un anticoagulant (de exemplu
heparina nefractionata administrata intravenos): se incepe administrarea rivaroxaban la
momentul intreruperii administrarii continue a anticoagulantului pe cale parenterala

e La pacientii carora li se administreaza parenteral un anticoagulant intr-o schema cu
doze fixe (de exemplu heparine cu greutate moleculard mica): se intrerupe
administrarea parenterald a anticoagulantului si se incepe administrarea rivaroxaban cu
0 pana la 2 ore inaintea momentului urmatoarei administrari programate de
anticoagulant pe cale parenterala
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2.3.5. Trecerea de la rivaroxaban la anticoagulante administrate parenteral

Se intrerupe tratamentul cu rivaroxaban si se administreaza prima doza de anticoagulant
administrat pe cale parenterald la momentul la care ar fi trebuit administrata urmatoarea doza
de rivaroxaban.

2.4. CONTRAINDICATII

Ca toate anticoagulantele, rivaroxabanul poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
rivaroxabanul este contraindicat la adultii si copiii cu:

e hemoragie activa semnificativa din punct de vedere clinic

e leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sangerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastro-intestinala curentd sau recenta, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recentd la nivelul creierului
sau al maduvei spindrii, interventie chirurgicala recenta oftalmica, cerebrald sau
spinald, hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare intraspinale
sau intracerebrale majore

e tratament concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu, heparina nefractionata,
heparina 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 (a se vedea pct. 4.2 din RCP) sau cand heparina nefractionata este
administrata in dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos central sau
arterial (a se vedea pct. 4.5 din RCP).

e afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzand pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si C (a se vedea pct.
5.2 din RCP). La copii, rivaroxabanul este contraindicat pe baza datelor obtinute la
adulti, deoarece nu sunt disponibile date clinice la copiii cu insuficientd hepatica.

Rivaroxaban este, de asemenea, contraindicat in urmatoarele situatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1 din RCP.
e In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertil trebuie s evite si ramana gravide in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.
e In timpul alaptarii. Trebuie luati o decizie cu privire la intreruperea alaptirii sau la
intreruperea/abtinerea de la tratament.

2.4.1. Grupe speciale de pacienti

Riscul de sangerare creste odata cu Tnaintarea in varsta. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezintd un risc crescut de sdngerare si trebuie monitorizate cu atentie pentru semne si
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simptome de complicatii hemoragice. Deciziile privind tratamentul la acesti pacienti trebuie
luate dupa evaluarea beneficiului tratamentului 1n raport cu riscul de sangerare:

e Patienti cu insuficienta renala:

o Pentru adulti, consultati sectiunea ,,Recomandari privind dozele” pentru
pacientii cu insuficientd renala.

o La copiii cu varsta de >1 an si la adolescentii cu insuficienta renald usoara (rata
de filtrare glomerulara 50 - 80 ml/min/1,73 m2): nu este necesara ajustarea
dozei, pe baza datelor de la adulti si a datelor limitate la copii st adolescenti

o La copiii si adolescentii cu insuficienta renala moderata sau severa (rata de
filtrare glomerulard < 50 ml/min/1,73 m2): rivaroxaban nu este recomandat
deoarece nu sunt disponibile date clinice (a se vedea pct. 4.4 din RCP).

o Rivaroxaban nu este recomandat la copiii cu varsta <I an cu valori ale
creatininei serice peste percentila 97,5, deoarece nu sunt disponibile date
clinice.

e Pacienti care primesc tratament sistemic concomitent cu alte medicamente:

o Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la pacientii care primesc tratament cu
antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si
posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu ritonavir).

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

o Studiile de interactiune au fost efectuate doar la adulti. Amploarea
interactiunilor la copii si adolescenti nu este cunoscuta. Avertismentele de mai
sus trebuie luate in considerare si pentru copii si adolescenti.

e Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:
Similar utilizarii altor medicamente antitrombotice, rivaroxaban nu este recomandat la
pacienti cu risc crescut de sangerare, in special in urmatoarele cazuri, la adulti si copii:
* sindroame hemoragice congenitale sau dobandite
= hipertensiune arteriald severd necontrolata
= alte afectiuni gastro-intestinale fara boald ulceroasa gastrointestinald
activa, care pot determina complicatii hemoragice (de exemplu boala
inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si reflux gastroesofagian)
= retinopatie vasculard
= Dbrongsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

e Pacienti cu proteze valvulare: Siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au fost studiate
la pacientii cu proteze valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sd sustina
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faptul ca ofera o actiune anticoagulantd adecvata la aceasta populatie de pacienti. Nu
se recomanda utilizarea rivaroxaban la acesti pacienti.

e Pacienti cu cancer: Pacientii cu boala malignd pot prezenta simultan un risc mai mare
de sangerare si tromboza. Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie
evaluat 1n raport cu riscul de sangerare la pacientii cu cancer activ, in functie de
localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii. Tumorile localizate 1n tractul
gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de sangerare in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea rivaroxaban
este contraindicata (a se vedea pct. 4.3 din RCP).

2.5. SUPRADOZAJ

In cazul utilizarii de doze supraterapeutice de rivaroxaban de 50 mg sau mai mult se
preconizeaza un efect de limitare, fara cresterea In continuare a expunerii plasmatice medii,
datorita absorbtiei limitate la adulti; totusi, nu sunt disponibile date privind dozele

doze crescdtoare (exprimate in mg/kg greutate corporald), sugerand limitéri de absorbtie
pentru doze mai mari, chiar si atunci cand sunt administrate Impreuna cu alimente. Este
disponibil un agent de inversare specific (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul
farmacodinamic al rivaroxaban (consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru
andexanet alfa). Utilizarea acestuia la copii nu este stabilitd. in cazul supradozajului cu
rivaroxaban poate fi luata in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce
absorbtia.

2.6. ABORDAREA TERAPEUTICA A SANGERARII

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

Metodele de control ale sangerarii trebuie adaptate in mod individual, in functie de severitatea
si localizarea hemoragiei si pot include:

e Tratament simptomatic, precum compresia mecanicd), hemostaza chirurgicala
tratamentul de sustinere hemodinamica, transfuzia de sdnge sau componente sanguine.

e In cazul in care sangerarea nu poate fi controlati prin masurile descrise mai sus,
trebuie luata in considerare administrarea fie a unui agent de inversare specific pentru
inhibitorii FXa (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul farmacodinamic al
rivaroxaban, fie a unui procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex
protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) sau
factorul recombinant VIla (r-FVIIa). Cu toate acestea, in prezent existd experienta
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clinicd limitata privind utilizarea acestor medicamente la pacientii adulti si copii si
adolescenti carora li se administreaza rivaroxaban. Din cauza legarii puternice de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca rivaroxaban sa se elimine prin dializa.

2.7. TESTAREA COAGULARII

Rivaroxabanul nu necesitd monitorizare de rutind a parametrilor de coagulare. Cu toate
acestea, masurarea concentratiilor de rivaroxaban poate fi utila in situatii exceptionale 1n care
cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate ajuta deciziile clinice, de exemplu, in caz de
supradozaj si interventie chirurgicald de urgenta.

Testele anti-FXa cu calibratori specifici pentru rivaroxaban pentru masurarea nivelurilor de
rivaroxaban sunt disponibile comercial. Daca este indicat clinic, statusul hemostatic poate fi
evaluat si pe baza timpului de protrombind (PT) utilizdnd Neoplastin, asa cum este descris in
RCP.

Urmatoarele teste de coagulare au valori crescute: PT, timpul de tromboplastina partiala
activatd (aPPT) si PT calculat (INR). Deoarece INR-ul a fost dezvoltat pentru a evalua
efectele AVK asupra PT, nu este adecvata utilizarea acestuia pentru masurarea activitatii
rivaroxabanului. Deciziile privind dozele sau tratamentul nu trebuie sa se bazeze pe rezultatele
INR, cu exceptia cazului in care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, asa cum este
descris mai sus.
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3. ADULTI: PREVENIREA TROMBOEMBOLIEI VENOASE (TEV) LA
PACIENTII ADULTI CARE SUNT SUPUSI UNEI INTERVENTII
CHIRURGICALE DE ELECTIE PENTRU PROTEZAREA SOLDULUI SAU
GENUNCHIULUI.

3.1. RECOMANDARI PRIVIND DOZELE

Doza recomandata este de 10 mg rivaroxaban administrata pe cale orald, o data pe zi. Doza
initiala trebuie administrata la 6 — 10 ore dupa interventia chirurgicala, cu conditia ca
hemostaza sa fie restabilita.

DOZE Sl MOD DE ADMINISTRARE

DURATA TRATAMENTULUI INDIVIDUAL

Rivaroxaban 10 mg o dati pe zi

-
1 0)
K i A se administra cu sau far3 alimente

Pacienti cu insuficienta renala:

Rivaroxaban trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-
ul creatininei 15 - 29 ml/minut) Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul
creatininei < 15 ml/minut (a se vedea pct 4.2 s1 5.2 din RCP).

Pentru prevenirea TEV, la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale de protezare a
soldului sau a genunchiului nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala
usoard (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml / min) sau insuficientd renald moderata (clearance-
ul creatininei 30 - 49 ml / min) (a se vedea pct. 5.2).

La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei 3049 ml/min) care
utilizeaza concomitent alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban,
rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie.

Durata terapiei:

Durata tratamentului depinde de riscul tromboembolic venos al fiecdrui pacient, care este
determinat de tipul interventiei ortopedice.
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*Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul soldului, se recomanda
ca durata tratamentului sa fie de 5 saptamani.

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

Omiterea unei doze:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat rivaroxaban §i apoi sa continue in ziua
urmatoare administrarea comprimatului o data pe zi, conform orarului obisnuit. Nu trebuie
luata o doza dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

3.2. ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban 10 mg poate fi administrat impreund cu sau fard alimente

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul de rivaroxaban poate fi
zdrobit si amestecat cu apa sau cu piureul de mere, imediat Tnaintea utilizarii, putand fi astfel
administrat pe cale orala.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin tuburi gastrice (a se vedea pct. 5.2 si 6.6 din
RCP) dupa confirmarea plasarii corecte a sondei in stomac. Comprimatul zdrobit trebuie
dizolvat Intr-o cantitate mica de apd prin sonda gastrica, dupa care sonda trebuie clatita cu
apa.

3.3. Recomandadvri privind dozele inainte si dupa proceduri invazive §i interventii chirurgicale

Daci este necesard o procedura invaziva sau o interventie chirurgicala, trebuie oprita
administrarea rivaroxaban 10 mg cu cel pufin 24 ore Tnainte de interventie, daca este posibil,
precum si in functie de opinia clinicd a medicului.

Dacé procedura nu poate fi amanata, trebuie evaluat riscul de sdngerare comparativ cu gradul
de urgenta al interventiei.

Administrarea rivaroxaban trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva sau
dupa interventia chirurgicala, daca starea clinica permite acest lucru si a fost restabilita
hemostaza, conform aprecierii medicului curant (a se vedea pct. 5.2 din RCP).
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3.3.1. Punctie sau anestezie spinald/epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinala/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor
tromboembolice prezinta un risc de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot
determina paralizie prelungita sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale a demeure
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza
e punctie epidurala sau spinala traumatica sau repetata

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor sau simptomelor de
afectare neurologica (de exemplu senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul
membrelor inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca tulburarea
neurologica este semnificativa, se impun 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.

Trebuie sa se ia in considerare profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a reduce riscul
potential de sangerare asociat cu utilizarea concomitenta a rivaroxaban si realizarea
rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter
epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al
rivaroxaban 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 si ar trebui sa fie
comparat fatd de urgenta unei proceduri de diagnosticare.

Pe baza caracteristicilor generale FC, pentru Inlaturarea unui cateter epidural trebuie sa treaca
cel putin de 2x timpul de injumatatire plasmatica de la ultima administrare de rivaroxaban, de
exemplu cel putin 18 ore la pacientii adulti (a se vedea pct. 5.2 al RCP). Dupa indepértarea
cateterului, trebuie sa treaca cel putin 6 ore Inainte de a administra urmatoarea doza de
rivaroxaban.

Daca se produce punctia traumatica, administrarea de rivaroxaban trebuie amanata timp de 24
de ore.
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3.3.2. Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la rivaroxaban

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

Opriti Initiati Rivaroxaban
tratamentul cu cand valoarea
AVK INR este < 2,5

o

*Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei la adulti: tratamentul cu AVK trebuie oprit si
trebuie inifiata terapia cu rivaroxaban cand valoarea INR este < 2,5.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
rivaroxaban si, prin urmare, nu trebuie utilizatd. Nu este necesara monitorizarea
parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu rivaroxaban in practica clinica.

3.3.3. Trecerea de la rivaroxaban la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK)

Doza standard de AVK Doza de AVK adaptats in functie de valoarea INR

PR Rivaroxaban poate fi oprit
atunci cand valoarea
Testarea valorii INR nainte INR este 2 2,0

de administrarea rivaroxaban

T

) p——t—
@ @ @ @

* Consultati recomandarile de doze pentru doza zilnica necesara.
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Pe parcursul conversiei terapiei este important sa se asigure existenta unei activitati
anticoagulante adecvate, reducind in acelasi timp riscul de sangerare.

La pacientii la care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doua zile ale perioadei in
care se efectueaza trecerea, trebuie utilizata doza initiala standard de AVK, urmata de
administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activititii anticoagulante a
rivaroxaban, si, prin urmare, nu trebuie utilizati. In perioada in care pacientilor li se
administreaza rivaroxaban concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testiri ale valorii
INR mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insi acestea trebuie
efectuate inainte de administrarea dozei urmétoare de rivaroxaban (daca se efectueaza
mai devreme, rivaroxabanul va interfera cu rezultatul INR). La 24 de ore dupa
intreruperea tratamentului cu rivaroxaban, valorile INR reflectd in mod fiabil dozarea AVK.

3.3.4. Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la rivaroxaban

e La pacientii carora li se administreaza parenteral continuu un anticoagulant (de
exemplu heparina nefractionatd administratd intravenos): se incepe administrarea
rivaroxaban la momentul intreruperii administrarii continue a anticoagulantului pe cale
parenterala

e La pacientii carora li se administreaza parenteral un anticoagulant in schema fixa de
doze (de exemplu heparine cu greutate moleculara micd): se intrerupe administrarea
parenterald a anticoagulantului si se incepe administrarea rivaroxaban cu 0 pana la 2

ore Tnaintea momentului urmatoarei administrari programate de anticoagulant pe cale
parenterald

3.3.5. Trecerea de la rtivaroxaban la anticoagulante administrate parenteral

Se intrerupe tratamentul cu rivaroxaban si se administreaza prima doza de anticoagulant

administrat pe cale parenterala la momentul la care ar fi trebuit administrata urmatoarea doza
de rivaroxaban.

3.4. CONTRAINDICATII

Ca toate anticoagulantele, rivaroxabanul poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
rivaroxabanul este contraindicat la pacientii cu:

e hemoragie activd semnificativa din punct de vedere clinic

e leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sdngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastro-intestinala curenta sau recenta, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului
sau maduvei spindrii, interventie chirurgicala recenta oftalmica, cerebrald sau spinala,
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hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare intraspinale
sau intracerebrale majore

tratament concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu, heparinad nefractionata,
heparina 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 (a se vedea pct. 4.2 din RCP) sau cand heparina nefractionata este
administrata in dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos central sau
arterial (a se vedea pct. 4.5 din RCP).

afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzand pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si C (a se vedea pct.
5.2 din RCP).

Rivaroxaban este, de asemenea, contraindicat in urmatoarele situatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1 din RCP

In timpul sarcinii. Femeile aflate la vérsta fertild trebuie s evite sd riamana gravide in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

In timpul alaptarii. Trebuie luati o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau la
intreruperea/abtinerea de la tratament.

3.4.1. Grupe speciale de pacienti

Riscul de sangerare creste odata cu Tnaintarea in varsta. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezintd un risc crescut de sdngerare si trebuie monitorizate cu atentie pentru semne si
simptome de complicatii hemoragice si anemie. La pacientii care primesc rivaroxaban pentru
prevenirea TEV dupa o interventie chirurgicald de electie pentru protezarea soldului sau a
genunchiului, aceasta monitorizare se poate efectua prin examinarea fizica periodica a
pacientilor, observarea atenta a drenajului plagii chirurgicale si prin masuratori periodice ale
valorilor hemoglobinei. Orice scadere inexplicabild a valorilor hemoglobinei sau a presiunii
arteriale necesita depistarea locului hemoragiei. Deciziile privind tratamentul la acesti pacienti
trebuie luate dupa evaluarea beneficiului tratamentului in raport cu riscul de sangerare:

Patienti cu insuficientd renala: consultati sectiunea ,,Recomandari privind dozele”
pentru pacientii cu insuficienta renala.

Pacienti care primesc tratament sistemic concomitent cu alte medicamente:
o Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la pacientii care primesc tratament cu
antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si
posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu ritonavir).
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o Se recomanda precautie deosebita daca pacientii sunt tratati concomitent cu
medicamente care afecteazd hemostaza, cum sunt medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic si inhibitori ai
agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si
inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN).

e Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:
Similar utilizarii altor medicamente antitrombotice, rivaroxaban nu este recomandat la
pacienti cu risc crescut de sangerare, n special in urmatoarele cazuri:
» sindroame hemoragice congenitale sau dobandite
* hipertensiune arteriald severa necontrolata
= alte afectiuni gastro-intestinale fara boala ulceroasa gastrointestinald
activa, care pot determina complicatii hemoragice (de exemplu boala
inflamatorie intestinald, esofagita, gastritad si reflux gastroesofagian)
= retinopatie vasculara
= Dbrongsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara

e Pacienti cu proteze valvulare: Siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au fost
studiate la pacientii cu proteze valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sa
sustind faptul ca oferd o actiune anticoagulantd adecvata la aceasta populatie de
pacienti. Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la acesti pacienti.

e Pacienti cu cancer: Pacientii cu boald maligna pot prezenta simultan un risc mai mare
de sangerare si tromboza. Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie
evaluat in raport cu riscul de sdngerare la pacientii cu cancer activ, in functie de
localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul
gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de sangerare in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea rivaroxaban
este contraindicata.

3.5. SUPRADOZAJ

In cazul utilizarii de doze supraterapeutice de rivaroxaban de 50 mg sau mai mult se
preconizeaza un efect de limitare, fara cresterea in continuare a expunerii plasmatice medii,
datorita absorbtiei limitate. Poate fi luatd in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a
reduce absorbtia.

Pagina 32 din 56
Versiune aprobata de ANMDMR in noiembrie 2025



Runaplax Ghidul medicului prescriptor

3.6. ABORDAREA TERAPEUTICA A SANGERARII

In cazul in care apare o complicatie hemoragica la un pacient la care se administeaza
rivaroxaban, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de rivaroxaban sau daca este
necesar, trebuie Intrerupt tratamentul. Metodele de control ale sangerarii trebuie adaptate in
mod individual, in functie de severitatea si localizarea hemoragiei si pot include:

e Tratament simptomatic, , precum compresia mecanica, hemostaza chirurgicala,
substitutia de lichide sau tratamentul de sustinere hemodinamica, transfuzia de sange
sau componente sanguine .

e In cazul in care singerarea nu poate fi controlata prin masurile descrise mai sus,
trebuie luata in considerare administrarea fie a unui agent de inversare specific pentru
inhibitorii FXa (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul farmacodinamic al
rivaroxaban, fie a unui procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex
protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) sau
factorul recombinant VIla (r-FVIIa). Cu toate acestea, in prezent exista experienta
clinicd limitata privind utilizarea acestor medicamente la pacientii adulti si copii si
adolescenti cdrora li se administreaza rivaroxaban. Din cauza legarii puternice de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca rivaroxaban sa se elimine prin dializa.

3.7. TESTAREA COAGULARII

Rivaroxabanul nu necesita monitorizare de rutind a parametrilor de coagulare. Cu toate
acestea, masurarea concentratiilor de rivaroxaban poate fi utila in situatii exceptionale In care
cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate ajuta deciziile clinice, de exemplu, in caz de
supradozaj si interventie chirurgicald de urgenta

Testele anti-FXa cu calibratori specifici pentru rivaroxaban pentru masurarea nivelurilor de
rivaroxaban sunt disponibile comercial. Dacd este indicat clinic, statusul hemostatic poate fi
evaluat si pe baza timpului de protrombind (PT) utilizdnd Neoplastin, asa cum este descris in
RCP.

Urmatoarele teste de coagulare au valori crescute: PT, timpul de tromboplastina partiala
activatd (aPPT) si PT calculat (INR). Deoarece INR-ul a fost dezvoltat pentru a evalua
efectele AVK asupra PT, nu este adecvata utilizarea acestuia pentru masurarea activitatii
rivaroxabanului. Deciziile privind dozarea sau tratamentul nu trebuie sa se bazeze pe
rezultatele INR, cu exceptia cazului in care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, asa
cum este descris mai sus.
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4. ADULTI: UTILIZARE iN BOALA ARTERVIALA CORONAR[ANA
(BAC) SI BOALA ARTERIALA PERIFERICA SIMPTOMATICA (BAP)

Indicatii terapeutice:
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu boala coronariana (BC) sau
boald arteriald periferica (BAP) simptomatica cu risc crescut de evenimente ischemice.

4.1. RECOMANDARI PRIVIND DOZELE

Pacientii care iau rivaroxaban 2,5 mg de douad ori pe zi trebuie sd ia si 0 doza zilnica de 75-
100 mg acid acetilsalicilic (AAS).

DOZE $I MOD DE ADMINISTRARE

DURATA TRATAMENTULUI INDIVIDUAL*

Rivaroxaban 2,5 mg de dou3 ori pe zi*

A se administra cu

\ sau fara alimente
e i e it

* Consultati recomandarile de doze pentru doza zilnica necesara.

Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti dupd o procedura de revascularizare reusitd a
membrului inferior (chirurgicald sau endovasculara, inclusiv proceduri hibride) din cauza
bolii arteriale periferice simptomatice, pana cand nu se obtine hemostaza (a se vedea si pct.
5.1 din Rezumatul Caracteristicilor Produsului).

Pacienti cu insuficienta renala:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul
creatininei [CICr], 50—80 ml/min) sau insuficienta renald moderata (CICr, 30-49 ml/min).
Rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severd (CICr, 15—
29 ml/min) si nu este recomandat la pacientii cu CICr <15 ml/min.

La pacientii cu insuficientd renald moderata (CICr, 30—49 ml/min) care utilizeaza concomitent
alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban, rivaroxabanul trebuie
utilizat cu precautie.

Durata terapiei:
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Durata tratamentului trebuie stabilita pentru fiecare pacient in parte, pe baza evaluarilor
regulate si trebuie luat in considerare riscul de evenimente trombotice fatd de riscurile de
sangerare.

Omiterea unei doze:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuita, conform
recomandarilor, la urmatoarea ora programata. Nu trebuie luata o doza dubla pentru a
compensa doza omisa.

4.2. ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban 2,5 mg este destinat administrarii orale. La pacientii care nu pot inghiti
comprimate Intregi, comprimatul Xarelto poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau cu alimente
moi, cum este piureul de mere, imediat inaintea utilizarii, putand fi astfel administrat pe cale
orala.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin sonde nazogastrice dupa confirmarea plasarii
corecte a sondei in stomac. Comprimatul zdrobit trebuie dizolvat intr-o cantitate mica de apa
prin sonda gastricd, dupa care sonda trebuie clatita cu apa.

4.3. Recomandari privind dozele inainte si dupd proceduri invazive si interventii chirurgicale

Daca este necesara o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicala, administrarea de
rivaroxaban 2,5 mg trebuie Intreruptd cu cel putin 12 ore Tnainte de interventie, daca este
posibil precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Dacd procedura nu poate fi
amanata, trebuie evaluat riscul de sangerare comparativ cu gradul de urgenta al interventiei.

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

4.3.1. Punctie sau anestezie spinald/epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinald/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor
tromboembolice prezintd un risc de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot
determina paralizie prelungita sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale a demeure
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza
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e punctia epidurald sau spinala traumatica sau repetata

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor sau simptomelor de
afectare neurologica (de exemplu senzatie de amorteala sau de slabiciune la nivelul
membrelor inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca tulburarea
neurologica este semnificativi, se impun 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 clinicd, in aceste situatii, privind utilizarea rivaroxaban 2,5 mg si a
medicamentelor antiplachetare. Administrarea inhibitorilor agregarii plachetare trebuie oprita
conform indicatiilor din informatiile fabricantului privind prescrierea. Se ia in considerare
profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a reduce riscul potential de sangerare asociat cu
utilizarea concomitenta a rivaroxaban si realizarea rahianesteziei (epidurala/spinald) sau a
punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara se
realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al rivaroxaban este estimat a fi scazut
(a se vedea pct. 5.2 din RCP). Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare pacient de a
ajunge la un efect anticoagulant suficient de scazut nu este cunoscut.

4.3.2. Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la rivaroxaban

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

Opriti Initiati Rivaroxaban
tratamentul cu (a se vedea detaliile

AVK de mai jos)

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activitatii anticoagulante a
rivaroxaban si, prin urmare, nu trebuie utilizata. Nu este necesara monitorizarea
parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu rivaroxaban in practica clinica.
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4.3.3. Trecerea de la rivaroxaban la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK)

Doza standard de AVK Doza de AVK adaptatd in functie de valoarea INR

Rivaroxaban poate fi oprit
atunci cand valoarea
Testarea valorii INR inainte INR este 2 2,0

de administrarea rivaroxaban

T

ZILE | | ] ] | ]

11t 1 | |
@ @ @ @

* Consultati recomandarile privind dozele pentru doza zilnica necesara.

Rivaroxaban

Pe parcursul conversiei terapiei este important sa se asigure existenta unei activitati
anticoagulante adecvate, reducand in acelasi timp riscul de sangerare.

La pacientii la care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, pAna cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doui zile ale perioadei in
care se efectueaza trecerea, trebuie utilizata doza initiala standard de AVK, urmata de
administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
rivaroxaban, si, prin urmare, nu trebuie utilizata. in perioada in care pacientilor li se
administreaza rivaroxaban concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testari ale valorii
INR mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insia acestea trebuie
efectuate inainte de administrarea dozei urmaétoare de rivaroxaban (daca se efectueaza
mai devreme, rivaroxabanul va interfera cu rezultatul INR). La intreruperea
administrarii rivaroxaban, testarea valorii INR se poate efectua dupa cel putin 24 ore de
la administrarea ultimei doze.

4.3.4. Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la rivaroxaban

o Pacientii care primesc medicamente parenterale administrate continuu, cum ar
fi heparina nefractionata intravenoasa (HNF): administrarea de rivaroxaban
trebuie initiata in momentul intreruperii tratamentului.

e La pacientii carora li se administreaza un anticoagulant pe cale parenterala, intr-o
schema cu doze fixe (de exemplu, heparine cu greutate moleculara mica), intrerupeti
administrarea anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea rivaroxaban cu 0
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pana la 2 ore inaintea momentului n care urmatoarea administrare de medicament pe
cale parenterala este programata.

4.3.5. Trecerea de la rivaroxaban la anticoagulante administrate parenteral

Prima doza de anticoagulant administrat pe cale parenterald se administreaza la momentul la
care ar fi trebuit administratd urmatoarea doza de rivaroxaban.

4.4. CONTRAINDICATII

Ca toate anticoagulantele, rivaroxabanul poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
rivaroxabanul este contraindicat la pacientii cu:

hemoragie activa semnificativa din punct de vedere clinic

leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastro-intestinald curentd sau recenta, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului
sau maduvei spinarii, interventie chirurgicald recenta oftalmica, cerebrala sau spinala,
hemoragie intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare intraspinale
sau intracerebrale majore

tratament concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu, heparind nefractionata,
heparina cu greutate moleculara mica (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivate de
heparind (fondaparina, etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului
anticoagulant sau cand heparina nefractionata este administratd la dozele necesare
pentru a mentine deschis un cateter venos central sau arterial

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

Pentru tratamentul concomitent al SCA la pacientii cu accident vascular cerebral sau
accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), care primesc terapie antiplachetara
Tratamentul concomitent al BAC/BAP cu rivaroxaban 2,5 mg si AAS este
contraindicat la pacientii cu accident vascular cerebral hemoragic sau lacunar
in antecedente sau cu orice accident vascular cerebral in ultima luna.
Tratamentul cu rivaroxaban 2,5 mg trebuie evitat la pacientii cu accident
vascular cerebral anterior sau AlIT care primesc terapie antiplachetara duala.

Rivaroxaban este, de asemenea, contraindicat in urmatoarele situatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1 din RCP

In timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite si rimana gravide in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

In timpul alaptarii. Trebuie luati o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau la
intreruperea/abtinerea de la tratament
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4.4.1. Grupe speciale de pacienti

Riscul de sangerare creste odatd cu inaintarea in varsta. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezintd un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizate cu atentie pentru semne si
simptome de complicatii hemoragice. Deciziile privind tratamentul la acesti pacienti trebuie
luate dupa evaluarea beneficiului tratamentului 1n raport cu riscul de sangerare. Orice scadere
inexplicabila a valorilor hemoglobinei sau a presiunii arteriale necesita depistarea locului
hemoragiei.

¢ Administrare concomitenta cu tratament antiplachetar: La pacientii cu un
eveniment trombotic acut sau o procedura vasculara, la care este necesar tratamentul
antiplachetar dual, continuarea administrarii de rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi
trebuie evaluata in functie de tipul evenimentului sau al procedurii si de schema de
tratament antiplachetar.

e Pacienti cu insuficienta renala: consultati sectiunea ,,Recomandari privind dozele”
pentru pacientii cu insuficienta renala.

e Pacienti care primesc tratament sistemic concomitent cu alte medicamente:

o Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la pacientii care primesc tratament cu
antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si
posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu ritonavir).

o Serecomanda precautie deosebita daca pacientii sunt tratati concomitent cu
medicamente care afecteaza hemostaza, cum sunt medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic, inhibitori ai
agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si
inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN).

o Pacientii tratati pentru boala arteriald coronariana (BAC) sau boala arteriald
periferica simptomaticd (BAP) cu rivaroxaban si agenti antiplachetari primesc
tratament concomitent cu AINS numai daca beneficiul depaseste riscul de
sangerare.

e Pacienti cu alti factori de risc hemoragic: Similar utilizarii altor medicamente
antitrombotice, rivaroxaban nu este recomandat la pacienti cu risc crescut de
sangerare, 1n special in urmatoarele cazuri:

= sindroame hemoragice congenitale sau dobandite

= hipertensiune arteriald severa necontrolata

= alte afectiuni gastro-intestinale fara boala ulceroasa gastrointestinald
activa, care pot determina complicatii hemoragice (de exemplu boala
inflamatorie intestinald, esofagita, gastrita si reflux gastroesofagian)

= retinopatie vasculara
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= bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara bleeding

e Pacienti cu proteze valvulare: Siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au fost
studiate la pacientii cu proteze valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sa
sustind faptul ca rivaroxaban ofera o actiune anticoagulanta adecvata la aceasta
populatie de pacienti. Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la acesti pacienti.

e Pacienti cu cancer: Pacientii cu boald maligna pot prezenta simultan un risc mai mare
de sangerare si tromboza. Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie
evaluat 1n raport cu riscul de sangerare la pacientii cu cancer activ, in functie de
localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul
gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de sangerare in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea rivaroxaban
este contraindicata.

e Rivaroxaban trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu BAC/BAP la care se
asociaza si AAS:

o cuvarsta > 75 ani. Raportul beneficiu-risc al tratamentului trebuie evaluat in
fiecare caz in parte, In mod regulat

o cu greutate corporalda mai mica (< 60 kg)

o pacientii cu BAC cu insuficienta cardiaca simptomaticd severa. Datele din
studiu indica faptul ca acesti pacienti pot avea mai putine beneficii la
tratamentul cu rivaroxaban (pentru clarificari suplimentare a se vedea
sectiunea 5.1 din RCP).)

e Alte avertismente si precautii la pacientii cu BAC/BAP: La pacientii cu BAC/BAP
care au risc crescut de evenimente ischemice, eficacitatea si siguranta rivaroxaban 2,5
mg de doua ori pe zi au fost investigate in asociere cu AAS. La pacientii care au fost
supusi unei proceduri de revascularizare recentd a membrului inferior din cauza BAP
simptomaticd, eficacitatea si siguranta rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi au fost
investigate Tn asociere cu un agent antiplachetar (AAS), singur sau in asociere cu
clopidogrel pe termen scurt. Daca este necesar, terapia antiplachetard duala cu
clopidogrel trebuie sa fie pe termen scurt; terapia antiplachetard duala pe termen lung
trebuie evitatd.Pacientilor care au fost supusi unei proceduri recente de
revascularizare reusita a membrului inferior (chirurgicala sau endovasculara, inclusiv
proceduri hibride) din cauza BAP simptomatice li s-a permis sa primeascd suplimentar
doza standard de clopidogrel o data pe zi, timp de pana la 6 luni (a se vedea pct. 5.1
din RCP). Tratamentul in combinatie cu alti agenti antiplachetari, de exemplu
prasugrel si ticagrelor, nu a fost studiat si nu este recomandat.

Pagina 40 din 56
Versiune aprobata de ANMDMR in noiembrie 2025



Runaplax Ghidul medicului prescriptor

4.5. SUPRADOZAJ

In cazul utilizdrii de doze supraterapeutice de rivaroxaban de 50 mg sau mai mult se
preconizeaza un efect de limitare, fara cresterea In continuare a expunerii plasmatice medii,
datorita absorbtiei limitate. Poate fi luata in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a
reduce absorbtia.

4.6. ABORDAREA TERAPEUTICA A SANGERARII

In cazul in care apare o complicatic hemoragica la un pacient la care se administeaza
rivaroxaban, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de rivaroxaban sau daca este
necesar, trebuie intrerupt tratamentul. Metodele de control ale sangerarii trebuie adaptate in
mod individual, in functie de severitatea si localizarea hemoragiei si pot include:

e Tratament simptomatic, , precum compresia mecanicd, hemostaza chirurgicala
substitutia de lichide sau tratamentul de sustinere hemodinamica, transfuzia de sange
sau derivate sanguine

e 1In cazul in care sdngerarea nu poate fi controlati prin masurile descrise mai sus,
trebuie luata in considerare administrarea fie a unui agent de inversare specific pentru
inhibitorii FXa (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul farmacodinamic al
rivaroxaban, fie a unui procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex
protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) sau
factorul recombinant VIla (r-FVIIa). Cu toate acestea, in prezent existd experienta
clinica limitata privind utilizarea acestor medicamente la pacientii adulti si copii si
adolescenti cdrora li se administreaza rivaroxaban. Din cauza legarii puternice de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca rivaroxaban sd se elimine prin dializa.

4.7. TESTAREA COAGULARII

Rivaroxabanul nu necesita monitorizare de rutind a coaguldrii. Cu toate acestea, masurarea
nivelurilor de rivaroxaban poate fi utila in situatii exceptionale in care cunoasterea expunerii
la rivaroxaban poate ajuta la luarea deciziilor clinice, de exemplu, in caz de supradozaj si
interventie chirurgicald de urgenta.

Testele anti-FXa cu calibratori specifici pentru rivaroxaban pentru masurarea nivelurilor de
rivaroxaban sunt acum disponibile comercial. Daca este indicat clinic, statusul hemostatic
poate fi evaluat si pe baza timpului de protrombina (PT) utilizind Neoplastin, asa cum este
descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare au valori crescute: PT, timpul de tromboplastind partiala
activatd (aPPT) si PT calculat (INR). Deoarece INR-ul a fost dezvoltat pentru a evalua
efectele AVK asupra PT, nu este adecvata utilizarea acestuia pentru masurarea activitatii
rivaroxabanului. Deciziile privind dozele sau tratamentul nu trebuie sd se bazeze pe rezultatele
INR, cu exceptia cazului in care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, asa cum este
descris mai sus.
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5. ADULTI: UTILIZARE iIN PREVENTIA SECUNDARA A
SINDROMULUI CORONARIAN ACUT (SCA)

Indicatii terapeutice:

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.

5.1. RECOMANDARI PRIVIND DOZELE

DOZE $1 MOD DE ADMINISTRARE

DURATA TRATAMENTULUI INDIVIDUAL*

Rivaroxaban 2,5 mg de doui ori pe zi*

A se administra cu

\ sau far3 alimente
i et

* Tratamentul trebuie evaluat regulat Tn mod individual pentru fiecare pacient, cantarind riscul
de aparitie a evenimentelor ischemice fata de riscurile de sangerare. Extinderea perioadei de
tratament la peste 12 luni trebuie realizata individual, pentru fiecare pacient, deoarece
experienta privind tratamentul pana la 24 luni este limitata.

La pacientii la care se administreaza rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi trebuie sa se
administreze, de asemenea, o doza zilnica 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.

Doza recomandata de rivaroxaban este de 2,5 mg de doua ori pe zi, initiata cat mai curand
posibil dupa stabilizarea unui eveniment de SCA (incluzand procedurile de revascularizare);
cel mai devreme dupa 24 ore de la internarea in spital si in momentul in care tratamentul
anticoagulant parenteral ar trebui Tn mod normal sa fie Intrerupt.

Pacienti cu insuficienta renala:

Datele clinice limitate la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei 15 -
29 ml/minut) indica faptul ca rivaroxaban prezinta concentratii plasmatice crescute
semnificativ la acest grup de pacienti. Prin urmare, rivaroxaban trebuie utilizat cu precautie la
acesti pacienti. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15
ml/minut (a se vedea pct. 4.4 si 5.2 din RCP). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
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insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/minut) sau cu insuficienta
renald moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut).

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

Durata terapiei:

Durata tratamentului trebuie stabilitd pentru fiecare pacient in parte, pe baza evaluarilor
regulate si trebuie luat in considerare riscul de evenimente trombotice fatd de riscurile de
sangerare. Extinderea perioadei de tratament la peste 12 luni trebuie realizata individual,
pentru fiecare pacient, deoarece experienta privind tratamentul pana la 24 luni este limitata.

Omiterea unei doze:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obignuita, conform
recomandarilor, la urméatoarea ora programata. Nu trebuie luata o doza dubla pentru a
compensa doza omisa.

5.2. ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban 2,5 mg este destinat administrarii orale. La pacientii care nu pot inghiti
comprimate Intregi, comprimatul de rivaroxaban poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau cu
alimente moi, cum este piureul de mere, imediat inaintea utilizarii, putind fi astfel administrat
pe cale orala.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin sonde nazogastrice dupa confirmarea plasarii
corecte a sondei in stomac. Comprimatul zdrobit trebuie dizolvat intr-o cantitate mica de apa
prin sonda gastrica, dupd care sonda trebuie clatita cu apa.

5.3. Recomandiri privind dozele inainte si dupa proceduri invazive si interventii chirurgicale

Daca este necesara o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicala, administrarea de
rivaroxaban 2,5 mg trebuie intreruptd cu cel putin 12 de ore Tnainte de interventie, daca este
posibil precum si in functie de opinia clinicd a medicului. Dacd procedura nu poate fi
amanata, trebuie evaluat riscul de sangerare comparativ cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea rivaroxaban trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva sau
dupa interventia chirurgicald, daca starea clinica permite acest lucru si a fost restabilita
hemostaza, conform aprecierii medicului curant.
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5.3.1. Punctie sau anestezie spinali/epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinala/epidurald) sau a punctiei spinale/epidurale la
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor
tromboembolice prezinta un risc de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot
determina paralizie prelungita sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de:

e utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale a demeure
e utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza
e punctia epidurala sau spinala traumatica sau repetata

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor sau simptomelor de
afectare neurologica (de exemplu senzatie de amorteala sau de slabiciune la nivelul
membrelor inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca tulburarea
neurologica este semnificativa, se impun 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 clinicd, in aceste situatii, privind utilizarea rivaroxaban 2,5 mg si a
medicamentelor antiplachetare. Administrarea inhibitorilor agregarii plachetare trebuie oprita
conform indicatiilor din informatiile fabricantului privind prescrierea. Se ia in considerare
profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a reduce riscul potential de sangerare asociat cu
utilizarea concomitentd a rivaroxaban si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a
punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara se
realizeaza cel mai bine atunci cnd efectul anticoagulant al rivaroxaban este estimat a fi scazut
(a se vedea pct. 5.2 din RCP). Cu toate acestea, momentul exact pentru fiecare pacient de a
ajunge la un efect anticoagulant suficient de scdzut nu este cunoscut.

5.3.2. Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la rivaroxaban
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TRECEREA DE LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

Opriti Initiati Rivaroxaban
tratamentul cu (a se vedea detaliile

AVK de mai jos)

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activitatii anticoagulante a
rivaroxaban si, prin urmare, nu trebuie utilizatd. Nu este necesara monitorizarea
parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu rivaroxaban in practica clinica.

5.3.3. Trecerea de la rivaroxaban la antagonisti ai vitaminei V (AVK)

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN LA ANTAGONISTI Al VITAMINEI K (AVK)

Doza de AVK adaptatd in functie de valoarea INR

Doza standard de AVK

Rivaroxaban Rivaroxaban poate fi oprit
atunci cand valoarea

Testarea valorii INR Tnainte INR este = 2,0
de administrarea rivaroxaban

' / / \/ 4
| | i |

* Consultati recomandarile privind dozele pentru doza zilnica necesara.

Pe parcursul conversiei terapiei este important sa se asigure existenta unei activitati
anticoagulante adecvate, reducand in acelasi timp riscul de sangerare.

La pacientii la care se face trecerea de la rivaroxaban la AVK, trebuie sa se administreze AVK
concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doua zile ale perioadei in
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care se efectueaza trecerea, trebuie utilizata doza initiala standard de AVK, urmata de
administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activititii anticoagulante a
rivaroxaban, si, prin urmare, nu trebuie utilizati. In perioada in care pacientilor li se
administreaza rivaroxaban concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testari ale valorii
INR mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insa acestea trebuie
efectuate inainte de administrarea dozei urmétoare de rivaroxaban (daca se efectueaza
mai devreme, rivaroxabanul va interfera cu rezultatul INR). La intreruperea
administrarii rivaroxaban, testarea valorii INR se poate efectua dupa cel putin 24 ore de
la administrarea ultimei doze.

5.3.4. Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la rivaroxaban

e La pacientii care primesc medicamente parenterale administrate continuu, cum ar fi
heparina nefractionata intravenoasa: administrarea de rivaroxaban trebuie initiata in
momentul Intreruperii tratamentului.

e Pacientii care primesc medicamente parenterale cu o schema de doze fixa, cum ar fi
heparina cu greutate moleculard micda (HGMM): administrarea medicamentului
parenteral trebuie intreruptd, si se incepe administrarea rivaroxaban cu 0 pana la 2 ore
inaintea momentului urmatoarei administrari programate de anticoagulant pe cale
parenterald

5.3.5. Trecerea de la rivaroxaban la anticoagulante administrate parenteral

Prima doza de anticoagulant administrat pe cale parenterald se administreaza la momentul la
care ar fi trebuit administratd urmatoarea doza de rivaroxaban.

5.4. CONTRAINDICATII

Ca toate anticoagulantele, rivaroxabanul poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
rivaroxabanul este contraindicat la pacientii cu:

e hemoragie activa semnificativa din punct de vedere clinic

e leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sdngerare majora.
Aceasta poate include ulceratia gastro-intestinala curenta sau recenta, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare, leziune recenta la nivelul creierului
sau maduvei spindrii, interventie chirurgicala recenta oftalmica, cerebrald sau spinala,
hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare intraspinale
sau intracerebrale majore

e tratament concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu, heparina nefractionata,
heparind cu greutate moleculara mica (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivate de
heparina (fondaparina, etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
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apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului
anticoagulant sau cand heparina nefractionata este administratd la dozele necesare
pentru a mengine deschis un cateter venos central sau arterial

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

SCA care au suferit anterior un accident vascular cerebral sau un atac ischemic
tranzitoriu (AIT) si primesc terapie antiplachetara.

Rivaroxaban este, de asemenea, contraindicat in urmétoarele situatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1 din RCP

In timpul sarcinii. Femeile aflate la vérsta fertild trebuie s evite sd riamana gravide in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

In timpul alaptarii. Trebuie luati o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau la
intreruperea/abtinerea de la tratament

5.4.1. Grupe speciale de pacienti

Riscul de sangerare creste odatd cu inaintarea in varsta. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezinta un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizate cu atentie pentru semne si
simptome de complicatii hemoragice. Deciziile privind tratamentul la acesti pacienti trebuie
luate dupa evaluarea beneficiului tratamentului 1n raport cu riscul de sangerare. Orice scadere
inexplicabila a valorilor hemoglobinei sau a presiunii arteriale necesita depistarea locului
hemoragiei.

Administrare concomitenta cu tratament antiplachetar: La pacientii cu un
eveniment trombotic acut sau o procedura vasculara, la care este necesar tratamentul
antiplachetar dual, continuarea administrarii de rivaroxaban 2,5 mg de doud ori pe zi
trebuie evaluata in functie de tipul evenimentului sau procedurii si de schema de
tratament antiplachetar.

Pacienti cu insuficienta renala: consultati sectiunea ,,Recomandari privind dozele”
pentru pacientii cu insuficienta renalad

Pacienti care primesc tratament sistemic concomitent cu alte medicamente:

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

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

o Dupa sindromul coronarian acut (SCA), pacientii tratati cu rivaroxaban si
agenti antiplachetari trebuie sa primeasca tratament concomitent cu AINS
numai daca beneficiul depaseste riscul de sangerare

o Interactiunea cu claritromicind, eritromicind sau fluconazol este putin probabil
relevantd din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi
potential semnificativa la pacientii cu risc crescut. (Pentru pacientii cu
insuficienta renald a se vedea pct. 4.4 din RCP).

e Pacienti cu alti factori de risc hemoragic: Similar utilizarii altor medicamente
antitrombotice, rivaroxaban nu este recomandat la pacienti cu risc crescut de
sangerare, 1n special Tn urmatoarele cazuri:

o sindroame hemoragice congenitale sau dobandite

o hipertensiune arteriald severa necontrolata

o alte afectiuni gastro-intestinale fara boala ulceroasa gastrointestinald activa, care
pot determina complicatii hemoragice (de exemplu boala inflamatorie intestinala,
esofagita, gastrita si reflux gastroesofagian)

o retinopatie vasculara

o Dbrongsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara

e Pacienti cu proteze valvulare: Siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au fost
studiate la pacientii cu proteze valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sa
sustind faptul cd rivaroxaban oferd o actiune anticoagulantd adecvata la aceasta
populatie de pacienti. Nu se recomanda utilizarea rivaroxaban la acesti pacienti.

e Pacienti cu cancer: Pacientii cu boald maligna pot prezenta simultan un risc mai mare
de sangerare si tromboza. Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie
evaluat in raport cu riscul de sangerare la pacientii cu cancer activ, in functie de
localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul
gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de sangerare in
timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea rivaroxaban
este contraindicata.

e Alte atentionari si precautii la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA): La
pacientii cu SCA recent, eficacitatea si siguranta rivaroxabanului 2,5 mg administrat
de doua ori pe zi au fost investigate in combinatie cu agentii antiplachetari (AAS
isingur sau AAS plus clopidogrel/ticlopidind).
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Tratamentul concomitent cu alte medicamente antiplachetare, de exemplu, prasugrel
sau ticagrelor, nu a fost studiat si nu este recomandat.

o Rivaroxaban trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu SCA: La pacientii cu
sindrom coronarian acut (SCA) recent, eficacitatea si siguranta rivaroxabanului 2,5 mg
administrat de doud ori pe zi au fost investigate In combinatie cu agentii antiplachetari
AAS singur sau cu AAS plus clopidogrel/ticlopidina. Tratamentul concomitent cu alte
medicamente antiplachetare, de exemplu, prasugrel sau ticagrelor, nu a fost studiat si
nu este recomandat. Rivaroxaban, administrat cu AAS singur sau cu AAS plus
clopidogrel/ticlopidind, trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu SCA si
BAC/BAP:

o cuvarsta > 75 ani, Raportul beneficiu-risc al tratamentului trebuie evaluat in
fiecare caz in parte, in mod regulat.
o cu greutate corporala mai mica (< 60 kg).

5.5. Tratamentul concomitent al sindromului coronarian acut (SCA) cu
rivaroxaban si terapie antiplachetara este contraindicat la pacientii cu
accident vascular cerebral sau AIT in antecedente. SUPRADOZAJ

In cazul utilizarii de doze supraterapeutice de rivaroxaban de 50 mg sau mai mult se
preconizeaza un efect de limitare, fara cresterea in continuare a expunerii plasmatice medii
din cauza absorbtiei limitate. In cazul supradozajului cu rivaroxaban poate fi luati in
considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce absorbtia.

5.6. ABORDAREA TERAPEUTICA A SANGERARII

In cazul in care apare o complicatie hemoragicd la un pacient la care se administeaza
rivaroxaban, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de rivaroxaban sau daca este
necesar, trebuie intrerupt tratamentul.

Metodele de control trebuie adaptate in mod individual, in functie de severitatea si localizarea
hemoragiei:

o tratament simptomatic dupa cum este necesar, precum compresie mecanica (de
exemplu pentru epistaxis sever), hemostaza chirurgicala cu proceduri de control al
sangerarii, substitutie de lichide sau tratament de sustinere hemodinamica, utilizarea
de produse din sange sau trombocite

o 1In cazul in care sdngerarea nu poate fi controlati prin masurile descrise mai sus,
trebuie luatad in considerare administrarea fie a unui agent de inversare specific pentru
inhibitorii Factorului Xa (andexanet alfa), care antagonizeaza efectul farmacodinamic
al rivaroxaban, fie a unui procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex
protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) sau
factorul recombinant VIla (r-FVIla). Cu toate acestea, in prezent exista experienta
clinica limitata privind utilizarea acestor medicamente la adultii si copiii carora li se

Pagina 49 din 56
Versiune aprobata de ANMDMR in noiembrie 2025



Runaplax Ghidul medicului prescriptor

administreaza rivaroxaban. Din cauza legarii puternice de proteinele plasmatice, nu

este de asteptat ca rivaroxaban sa se elimine prin dializa.

5.7. TESTAREA COAGULARII

Rivaroxaban nu necesita monitorizare de rutina a coagularii. Cu toate acestea, masurarea
nivelurilor de rivaroxaban poate fi utila in situatii exceptionale in care cunoasterea expunerii
la rivaroxaban poate ajuta la luarea deciziilor clinice, de exemplu, in caz de supradozaj si
interventie chirurgicald de urgenta. Testele anti-FXa cu calibratori cantitativi specifici pentru
masurarea nivelurilor de rivaroxaban sunt acum disponibile comercial.. Daca este indicat
clinic, statusul hemostatic poate fi evaluat si pe baza timpului de protrombina (PT) utilizand
Neoplastin, asa cum este descris In RCP. Urmatoarele teste de coagulare au valori crescute:
timpul de protrombina (TP), timpul de tromboplastina partiald activata (aPTT) si PT calculat
(INR). Intrucat INR este calibrat si validat numai pentru cumarinice (AVK), nu este adecvati
utilizarea INR pentru masurarea activitatii rivaroxabanului. Deciziile privind dozajul sau
tratamentul nu trebuie sa se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia cazului in care se face

trecerea de la rivaroxaban la AVK, asa cum este descris mai sus.

6. TABEL REZUMATIV AL DOZELOR

Va rugdm sa consultati Rezumatul Produsului (RCP) pentru informatii complete despre

medicament.
INDICATII! DOZE' GRUPE SPECIALE DE
PACIENTI!
Rivaroxaban 20 mg o data pe zi Pacienti la care s-a efectuat o
Prevenirea ICP (interventie coronariana
accidentului Pacienti cu insuficienta renala severa percutanati) cu implantare de

vascular cerebral
la pacientii adulti
cu fibrilatie atriala
non-valvulara?

(clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/minut)®:

rivaroxaban 15 mg o data pe zi

stent (timp de maxim 12 luni):

e Rivaroxaban 15 mg o
data pe zi in plus fata
de un inhibitor P2Y,
(ex. clopidogrel)

e Rivaroxaban 10 mg o
data pe zi in plus fata
de un inhibitor P2Y,
(ex. clopidogrel) la
pacienti cu insuficienta
renald moderata
[clearance-ul
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creatininei 30-49
ml/min®)

Tratamentul
trombozei
venoase profunde
(TVP) si emboliei
pulmonare (EP)°,
si prevenirea
recurentei TVP si
EP la adulti

ADULTI:

Tratamentul si prevenirea recurentei:
Ziuva 1-21: rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi

Prevenirea recurentei:
Incepand cu ziua 22: rivaroxaban 20 mg o data
pe zi

Pacienti cu insuficientd renala (clearance-ul
creatininei 15 - 49 ml/minut®: rivaroxaban 15
mg o dati pe zi, daca riscul de sangerare
evaluat depadseste riscul recurengei TVP si EP

Preventia prelungita a TVP si EP recurente:
Dupa cel putin 6 luni de tratament: rivaroxaban
10 mg o dati pe zi

Preventia prelungita a TVP si
EP recurente la pacientii cu
risc crescut: rivaroxaban 20
mg o data pe zi, dupa cel putin
6 luni de tratament, cum ar fi la

cel cu:

comorbiditati
complicate

care au dezvoltat TVP
sau EP recurenta in
timpul profilaxiei
extinse cu rivaroxaban
10 mg

COPII - DOZELE SE BAZEAZA PE
GREUTATEA CORPORALA:

Nu se recomanda utilizarea rivaroxabanului
la copiii cu varsta sub 6 luni care:

¢ au avut la nastere <37 de sdptdmani de
gestatie sau

* au o greutate corporala mai mica de 2,6 kg
sau

» au fost hraniti pe cale orald mai putin de 10
zile.

Doza de rivaroxaban nu poate fi determinata in
mod fiabil la acesti copii si nu a fost studiata.
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Tratamentul cu rivaroxaban la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani si greutatea de
cel putin 30 kg trebuie initiat dupa cel putin 5
zile de tratament anticoagulant initial cu
administrare parenterala.

Doza pentru copii si adolescenti este calculata
in functie de greutatea corporala. Greutatea
copilului trebuie monitorizata, iar doza trebuie
revizuita in mod regulat. Acest lucru este
necesar pentru a asigura mentinerea unei doze
terapeutice. Ajustarile dozei trebuie facute
numai pe baza modificarilor greutatii
corporale.

Rivaroxaban 15 mg and 20 mg comprimate
filmate pot fi utilizate pentru a obtine doza
adecvata in functie de greutate.

La copii cu greutate corporald intre 30 - 50 kg:
se recomanda o doza zilnica de 15 mg
rivaroxaban

La copii cu greutate corporald peste 50 kg: se
recomanda o doza zilnica de 20 mg
rivaroxaban

Rivaroxaban 10 mg o data pe zi:

Prevenirea e interventie chirurgicald majora la
tromboemboliei nivelul soldului - durata tratamentului
venoase (TEV) la sd fie de 5 saptamani.

pacientii adulti e interventie chirurgicald majora la
care sunt supusi nivelul genunchiului - durata

unei interventii tratamentului sa fie de 2 saptamani.

chirurgicale de
electie pentru

protezarea

soldului sau

genunchiului

Prevenirea Rivaroxaban 2.5 mg de doua ori pe zi in
evenimentelor asociere cu AAS 75-100 mg/zi

aterotrombotice la
pacientii adulti
care prezintd boala
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arteriala
coronariana
(BAC) sau boala
arteriala periferica
simptomatica
(BAP) curisc
crescut de
evenimente
ischemice.

Prevenirea Rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi in
evenimentelor combinatie cu terapie antiplachetara
aterotrombotice la | standard (doza zilnica de 75 - 100 mg AAS
pacientii adulti sau o doza zilnica de 75 - 100 mg AAS, pe
dupa un sindrom langa o doza zilnica de 75 mg clopidogrel sau
coronarian acut 0 doza zilnica standard de ticlopidind)

(SCA) cu valori
crescute ale
biomarkerilor
cardiaci

Rivaroxaban 15 mg and 20 mg trebuie administrate in timpul mesei!

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul care contine rivaroxaban poate fi
zdrobit si amestecat cu apa sau cu piure de mere, imediat naintea utilizarii, putand fi astfel administrat
pe cale orald. Dupad administrarea comprimatelor zdrobite de rivaroxaban 15 mg sau 20 mg, doza
trebuie urmata imediat de alimente.

“cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiunea
arteriala, varsta > 75 ani, diabetul zaharat, accidentul vascular cerebral sau atacul ischemic tranzitoriu
in antecedente.

®trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei 15-29
ml/min) si la pacientii cu insuficientd renald la care se administreaza concomitent alte medicamente
care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban.

‘nu este recomandat ca si alternativa la heparina nefractionata in cazul pacientilor cu embolie
pulmonara care sunt instabili hemodinamic sau care pot beneficia de tromboliza sau embolectomie
pulmonara.

Referinta: 1. Runaplax® (rivaroxaban). Rezumatul caracteristicilor produsului, aprobat de Comisia
Europeana in lanuarie 2024.
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7. NOTE
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Solicitari de Informatie Medicala

Pentru a obtine informatii medicale despre acest medicament, va rugdm contactati Detinatorul
Autorizatiei de Punere pe piatad la urmatoarele date de contact:

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.
Calea Floreasca nr.169A, Cladirea A, etaj 1, Sector 1, Bucuresti, Romania,
Telefon: 021 310 44 30; Fax: 021 310 40 29

E-mail: mi.romania@sandoz.com; www.sandoz.com;
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportai orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Runaplax (rivaroxaban), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
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/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.
Calea Floreasca nr.169A, Cladirea A, etaj 1, Sector 1, Bucuresti, Romania,
Telefon: 021 310 44 30; Fax: 021 310 40 29

Farmacovigilenta: adverse.event.romania@sandoz.com.
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