Ghidul medicului prescriptor de

Xarelto (rivaroxaban)
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CUPRINS

Ghidul medicului prescriptor

Cardul de avertizare al pacientului

Recomandari cu privire la doze

Prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara

Pacienti cu insuficienta renala

Durata terapiei

Omiterea dozei

Pacienti cu fibrilatie atriala non-valvulara supusi ICP (interventiei coronarierene percutanate) cu
implantare de stent

Pacienti supusi cardioversiei

Doza in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si in
prevenirea recurentei TVP si a EP la pacientii adulti si copii

Pacienti cu insuficienta renala
Durata terapiei
Omiterea dozei

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

Pacienti cu insuficientd renala

Durata terapiei

Alte atentionari si precautii la pacientii cu BAC/BAP
Administrare orala

Omiterea dozei

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti dupd un sindrom coronarian acut
(SCA) si cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci

Pacienti cu insuficienta renala

Durata terapiei

Alte atentiondri si precautii la pacientii cu SCA
Omiterea dozei

Prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului

Durata terapiei
Omiterea dozei

Administrarea orala
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Procedura perioperatorie
Punctia sau anestezia spinali/epidurala
Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la medicamentul Xarelto
Trecerea de la medicamentul Xarelto la AVK (antagonisti ai vitaminei K)
Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la medicamentul Xarelto
Trecerea de la medicamentul Xarelto la anticoagulante administrate parenteral
Grupe de pacienti cu risc potential mai mare de singerare

Pacienti cu insuficienta renala

Pacienti care primesc alte medicamente concomitent

Pacienti cu alti factori de risc hemoragic

Pacienti cu cancer
Alte contraindicatii
Supradozaj

Testarea coagularii

Doze recomandate la adulti

Note

GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

Ghidul medicului prescriptor ofera recomandari privind utilizarea medicamentului Xarelto pentru a
reduce la minim riscul de sdngerare n timpul tratamentului cu Xarelto.

Ghidul medicului prescriptor nu inlocuieste rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)*. Tnainte de
prescriere, va rugam sa Cititi si RCP Xarelto.

[*optional: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xarelto]

CARDUL DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI

Fiecare pacient, caruia i se prescrie medicamentul Xarelto primeste un Card de avertizare al pacientului,
n ambalajul medicamentului. Implicatiile tratamentului anticoagulant trebuie explicate, trebuie discutat
cu pacientul sau persoanele care 1l ingrijesc despre importanta compliantei, a urmaririi si recunoasterii
semnelor de sangerare, precum si despre momentul cand trebuie sa se adreseze medicului.

Cardul de avertizare al pacientului va informa medicii, inclusiv stomatologii cu privire la tratamentul
anticoagulant al pacientului si va contine informatii de contact in caz de urgenta. Pacientul trebuie instruit
sa poarte tot timpul cardul de avertizare al pacientului si sa il prezinte oricarui furnizor de servicii
medicale.

Pentru Xarelto 1 mg / ml granule pentru suspensie orala pentru utilizare la copii, va rugam sa luati Tn

considerare codul QR de pe cardul de alerta al pacientului respectiv, care duce la un videoclip educational
care arata cum sa preparati si sa administrati Suspensia orala.
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RECOMANDARI CU PRIVIRE LA DOZE

PREVENIREA ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL LA PACIENTII ADULTI CU
FIBRILATIE ATRIALA NON-VALVULARA

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

*hkkhhkkkhkhkkhhkhkhkhkkhhkhkhkhkhkhkhhkhhhkihkhkhhkihkhkhhkihkhkhhhkhkhhkihkhkhhkirhhhkhkihhhhkihkhhhihhhhkkihikhihkhhiikik

Schema de administrare a dozelor
Tratament continuu

Xarelto 20 mg X
0 data pe zi* A SE ADMINISTRA IMPREUNA CU ALIMENTE

*A se vedea mai jos doza recomandata la pacientii cu fibrilatie atriala si insuficienta renala moderata sau
severa

*hkkkhhkhkkhkhkkhkhkhkhkhkkhhkhkkhkhkhkhkhhkhkhhkihkhhhkihkhhhkihkhhhhkhkhikihkhkhkhkhhkhkhkhkhhhhhkihkhhhhhhhkkhhikhhkkihiiikkik

Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 —49 ml/min) sau severa
(clearance-ul creatininei 15— 29 ml/min), doza recomandata de Xarelto este de 15 mg, o data pe zi.
Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 15 —
29 ml/min) si nu se recomanda administrarea medicamentului la pacientii cu clearance-ul creatininei
< 15 ml/min.

Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala care primesc concomitent
medicamente care cresc concentratia plasmatica a rivaroxaban.

Durata terapiei
Tratamentul cu medicamentul Xarelto trebuie continuat pe termen lung, daca beneficiul prevenirii
accidentului vascular cerebral depaseste riscul potential de sangerare.

Omiterea dozei

Dacid o doza este omisa, pacientul trebuie sa ia imediat medicamentul Xarelto si sa continue n ziua
urmatoare administrarea medicamentului o data pe zi, conform orarului obisnuit. Nu trebuie luatd o doza
dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

Pacienti cu fibrilatie atriala non-valvulara care necesita angioplastie coronariana percutanata cu
implantare de stent

Exista experienta limitata cu doza redusa de Xarelto 15 mg o data pe zi (sau Xarelto 10 mg o data pe zi la
pacientii cu insuficientd renald moderata [clearance-ul creatininei 30 — 49 ml/min]) Tn asociere cu un
inhibitor P2Y 12, pentru o perioada de maximum 12 luni, la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara care
necesitd angioplastie coronariand percutanata cu implantare de stent.

Pacienti care necesita cardioversie
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Xarelto poate fi initiat sau continuat la pacientii care necesita cardioversie.

Pentru cardioversia electrica ghidata prin ecocardiografie transesofagiana (ETE) la pacientii netratati anterior
cu anticoagulante, tratamentul cu Xarelto trebuie Tnceput cu cel putin 4 ore Thainte de cardioversie, pentru a
asigura o anticoagulare adecvata. Pentru toti pacientii, confirmarea ca administrarea medicamentului Xarelto
la pacient s-a realizat conform prescriptiei, trebuie verificata Tnainte de cardioversie. Deciziile de initiere si
cele referitoare la durata tratamentului trebuie sa ia in considerare ghidurile existente de recomandare a
tratamentului anticoagulant la pacientii supusi cardioversiei.

DOZA TN TRATAMENTUL TROMBOZEI VENOASE PROFUNDE (TVP) SI AL EMBOLIEI
PULMONARE (EP) SI IN PREVENIREA RECURENTEI TVP SI A EP LA PACIENTII
ADULTI SI LA COPII

Adulti

La pacientii adulti, doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP sau EP acute, este de Xarelto 15
mg, de doui ori pe zi, in primele trei saptamani. Tratamentul initial este urmat de Xarelto 20 mg, o data
pe zi, pentru continuarea tratamentului. Atunci cand este indicata profilaxia prelungitda a TVP sau EP
recurente (dupa finalizarea a cel putin 6 luni de tratament pentru TVP sau EP), doza recomandata este de
Xarelto 10 mg, o data pe zi. La pacientii la care riscul de TVP sau EP recurenta este considerat crescut,
de exemplu, cei cu comorbiditati complicate sau cei la care a aparut TVP sau EP recurenta in perioada de
profilaxie extinsa cu Xarelto 10 mg o data pe zi, 0 doza de Xarelto 20 mg o data pe zi trebuie luata Tn
considerare.

Xarelto 10 mg nu este recomandat pentru tratamentul initial de 6 luni al TVP sau EP.
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Schema de administrare a dozelor

Zival-21 Din ziua 22 Dupa finalizarea a cel putin

6 luni
Xarelto 15 mg Xarelto 20 mg Xarelto 10 mg Xarelto 20 mg
de doua ori pe zi* 0 data pe zi* o0 data pe zi* sau o0 data pe zi*

La pacientii la care riscul de TVP sau EP recurenté este considerat crescut
(de exemplu, cei cu comorbiditati complicate sau cei la care a aparut
TVP sau EP recurenta in perioada de profilaxie cu Xarelto 10 mg o dati
pe zi), 0 doza de Xarelto 20 mg o daté pe zi trebuie luata Tn considerare.

Xarelto 10 mg: A SE ADMINISTRA IMPREUNA CU SAU FARA ALIMENTE
Xarelto 15/20 mg: A SE ADMINISTRA TMPREUNA CU ALIMENTE

*A se vedea pe pagina urmatoare schema dozelor recomandate la pacientii cu TVP/EP si insuficienta
renald moderata sau severa

KAKKAEAKRAKRA AR AR A AR AR AR A AR AR A AR AR A AR AR A AR AR AR AR A AR AR A AR AR A AR AKX AAAAAAX A A AAXAhhdhdhdkh*k
Copii

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si <18 ani, tratamentul cu Xarelto, utilizand cea mai
adecvata formulare, trebuie initiat dupa > 5 zile de tratament anticoagulant initial cu heparine parenterale.
Doza se bazeaza pe greutatea corporala.

La pacientii pediatrici de la nou-nascuti la termen pana la varsta de <6 luni, care la nastere au avut > 37
saptamani de gestatie, cantdresc > 2,6 kg si au avut > 10 zile de hranire orala, tratamentul cu Xarelto
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utilizdnd formularea de suspensie orald trebuie initiat dupa > 5 zile de tratament anticoagulant initial cu
heparine parenterale. Doza se bazeaza pe greutatea corporala.

Pentru copii si adolescenti cu greutatea corporala >30 kg, Xarelto comprimate (15 mg pentru copii cu
greutatea corporala intre 30 kg si <50 kg, 20 mg pentru copii cu greutatea corporala >50 kg) sau suspensie
orala o data pe zi se poate administra. Doza este determinata pe baza greutatii corporale.

Pentru copii si adolescenti cu o greutate corporala cuprinsa intre 2,6 kg si <30,0 kg, trebuie utilizata doar
suspensia orala. Doza si frecventa administrarii sunt determinate pe baza greutatii corporale.

Daca este prescrisa suspensia orald, pacientul sau persoana care il ingrijeste trebuie sfatuit sa citeasca cu
atentie si sa urmeze Instructiunile de Utilizare (IU) furnizate in cutia Xarelto granule pentru suspensie
orald. U aratd cum sa preparati si sa luati sau sa administrati Xarelto suspensie orald. Exista, de
asemenea, un cod QR pe cardul de avertizare al pacientului, furnizat impreuna cu suspensia orala, care
conduce la un videoclip educational care aratd cum sd se pregateasca si sa se administreze suspensia
orala.

Se recomanda sfatuirea pacientului sau a persoanei care il ingrijeste care seringa albastrd (Dispozitiv de
dozare lichidd) sa utilizeze pentru a se asigura ca este administrat volumul corect.

Daca este prescrisa suspensia oralda, medicul trebuie sa reaminteasca pacientului sau persoanei care 1l
ingrijeste volumul si frecventa dozei individuale ajustate in functie de greutate. La eliberarea
medicamentului catre pacient sau ingrijitor, furnizorul de asistentd medicald (de exemplu, farmacistul)
trebuie sa scrie doza prescrisa pe partea exterioara a cutiei

Doza recomandati pentru Xarelto la pacientii pediatrici - de la nou-nascuti la termen (dupi cel
putin 10 zile de hrinire orali si cAntarind cel putin 2,6 kg) la adolescentii cu varsta sub 18 ani

Regim Seringa albastra
Greutate Doza zilnicé totala  |adecvata
corporala
[kg] (1 mg rivaroxaban =1 |(1 mg=1mi)
Forma Farmaceutica ml suspension)
Min |Max [o de de trei
data |doua |oripe zi
pe zi |ori pe
Zi
26 |<3 0.8mg |2.4mg 1ml
3 <4 09mg |2.7mg 1ml
4 <5 14mg [4.2mg 5mi
5 <7 1.6mg [4.8mg 5ml
Suspensie orala 7 <8 1.8mg |5.4mg 5ml
8 <9 24mg |7.2mg 5ml
9 <10 28mg |8.4mg 5ml
10 <12 3.0mg |9.0 mg 5ml
12 <30 5mg 10 mg 5 ml sau 10 ml
Comprimate sau 30 <50 |15 mg 15 mg 10 ml
suspensie orala
250 20 mg 20 mg 10 ml

Trebuie monitorizatd greutatea copilului si trebuie evaluatd regulat doza, Tn special pentru copiii cu
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greutatea sub 12 kg. Acest lucru are scopul de a asigura mentinerea unei doze terapeutice.

Nu se recomanda utilizarea la copii cu varsta <6 luni care:

e la nastere aveau varsta gestationald mai mica de 37 saptamani sau

e au o greutate corporald mai mica de 2,6 kg sau

e au avut mai putin de 10 zile de hranire pe cale orala
deoarece doza de Xarelto nu poate fi determinatd in mod fiabil la aceste populatii de pacienti si nu a fost
studiata.

Pacienti cu insuficienta renala

Adulti

La pacientii cu insuficientda renala moderata (clearance-ul creatininei 30 —49 ml/min) sau severa
(clearance-ul creatininei 15— 29 ml/min), tratati pentru TVP acuta, EP acuta si prevenirea recurentei
TVP si EP, trebuie administrata o doza de Xarelto 15 mg, de doua ori pe zi, in primele 3 saptamani.

e Dupa aceea, doza recomandata de Xarelto este de 20 mg, o datd pe zi. Daca riscul de sangerare
evaluat la pacienti depaseste riscul recurentei TVP si EP, trebuie luatd in considerare reducerea
dozei de Xarelto de la 20 mg, o data pe zi, la Xarelto 15 mg, o data pe zi. Recomandarea de
reducere a dozei la Xarelto 15 mg se bazeaza pe profilul farmacocinetic al rivaroxaban si nu a fost
evaluatd in acest context clinic. Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta
renala severa (clearance-ul creatininei 15 — 29 ml/min). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu
clearance-ul creatininei < 15 ml/min. Cand doza recomandata este de Xarelto 10 mg o data pe zi,
(dupa finalizarea a cel putin 6 luni de tratament) nu este necesara ajustarea dozei fata de doza
recomandata.

Xarelto trebuie utilizat cu precautic la pacientii cu insuficientd renalda* care primesc concomitent
medicamente care cresc concentratiile plasmatice ale rivaroxaban.

*cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) pentru Xarelto 10 mg
Copii

Nu este necesara ajustarea dozei pentru copiii cu varsta > 1 an cu insuficientd renald usoard (rata de
filtrare glomerulard: 50 ml - 80 ml/min/1,73 m?), pe baza datelor la adulti si a datelor limitate la copii si
adolescenti.

Xarelto nu este recomandat la copii cu varsta > 1 an cu insuficienta renald moderatd sau severa (rata de
filtrare glomerulara <50 ml/min/1,73 m?), deoarece nu sunt disponibile date clinice.

Copiii cu varsta sub 1 an: functia renala trebuie determinata numai prin utilizarea creatininei serice.
Xarelto nu este recomandat la copiii mai mici de 1 an cu rezultate ale creatininei serice peste percentila
97,5, deoarece nu sunt disponibile date (vezi RCP Xarelto granule pentru suspensie orala, sectiunea 4.2
pentru valorile de referinta).

Durata terapiei
Adulti
Trebuie avut in vedere tratamentul de scurta durata (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau EP provocata

de factori de risc tranzitori majori (de exemplu, interventie chirurgicald majora sau trauma recentd).
Trebuie avut in vedere tratamentul de duratd mai lunga la pacientii cu TVP sau EP provocata fara legatura
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cu factori de risc tranzitori majori, TVP sau EP neprovocata sau TVP sau EP recurenta in antecedente.
Copii

Toti copiii, cu exceptia celor cu varsta mai mica de 2 ani, cu tromboza asociata cateterului
Tratamentul trebuie sa continue timp de cel putin 3 luni. Tratamentul poate fi prelungit pana la 12 luni
atunci cand este necesar din punct de vedere clinic. Raportul beneficiu-risc al continuarii terapiei dupa
3 luni trebuie evaluat pe baza riscului individual, tindnd seama de riscul de tromboza recurenta in
comparatie cu riscul potential de sangerare.

Copiii cu varsta mai mica de 2 ani, cu trombozi asociati cateterului

Tratamentul trebuie sa continue timp de cel putin 1 luna. Tratamentul poate fi prelungit pana la 3 luni
atunci cand este necesar din punct de vedere clinic. Raportul beneficiu-risc al continuarii tratamentului
dupa 1 luna trebuie evaluat pe baza riscului individual, tinind seama de riscul de tromboza recurenta in
comparatie cu riscul potential de sangerare.

Omiterea dozei
Adulti

e Perioada de tratament cu administrare de dou: ori pe zi (Xarelto 15 mg, de doua ori pe zi, in
primele trei saptamani): daca este omisda o doza, pacientul trebuie sa ia imediat medicamentul
Xarelto pentru a se asigura administrarea a 30 mg pe zi. In aceasta situatie pot fi administrate
concomitent doua comprimate de Xarelto 15 mg. Se continud in ziua urmatoare administrarea
dozei obisnuite de Xarelto 15 mg, de doua ori pe zi.

e Perioada de tratament cu administrare o data pe zi (dupa trei siptamani): daca este omisa o
doza, pacientul trebuie sa ia imediat medicamentul Xarelto si apoi sa continue in ziua urmatoare
administrarea comprimatului, o data pe zi, conform orarului obisnuit. Nu trebuie luatd o doza
dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza Omisa.

Copii

Schema cu administrare o data pe zi

Daca se administreaza o data pe zi, o doza omisa trebuie luata cat mai curand posibil dupa ce se
observa, nsa numai in aceeasi zi. Daca nu este posibil acest lucru, pacientul trebuie sa omita doza si
sa continue cu doza urmatoare, conform prescrierii. Pacientul trebuie sa nu ia doua doze pentru a
compensa doza omisa.

Schema cu administrare de doua ori pe zi

Daca se administreaza de doua ori pe zi, 0 doza de dimineata omisa trebuie luata imediat cand se
observa, insa poate fi luata impreuna cu doza de seara. O doza de seara omisa poate fi luatd numai in
seara respectiva, pacientul nu trebuie sa ia doua doze in dimineata urmatoare.

Schema cu administrare de trei ori pe zi

Daca se administreaza de trei ori pe zi, schema de administrare de trei ori pe zi cu intervale de
aproximativ 8 ore trebuie reluata pur si simplu la urmatoarea doza programata, fara a compensa doza
omisa.

in ziua urmaitoare, copilul trebuie si continue schema regulati cu administrare o dati pe zi, de doua
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ori pe zi sau de trei ori pe zi.

PREVENIREA EVENIMENTELOR ATEROTROMBOTICE LA PACIENTII ADULTI CU
BOALA ARTERIALA CORONARIANA (BAC) SAU BOALA ARTERIALA PERIFERICA
SIMPTOMATICA (BAP) CU RISC CRESCUT DE EVENIMENTE ISCHEMICE

*hhkkkhkhkhkkhkhkhkkhkhkhkkhkhhkkhkkhhkhkhhkhkhkhkhkkhkhkhkkhhkhkkhhkhkkhkihhkhihkhihkhhhkhkkhkhkhkkihkhkkhhhkkhhhkkihihkkhihhkkhihkhkihhkihikiiikk

Schema de administrare a dozelor
Durata tratamentului individual

Xarelto 2,5 mg
de doua ori pe zi

Xarelto 2,5 mg: A SE ADMINISTRA IMPREUNA CU SAU FARA ALIMENTE
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Pacientii care iau Xarelto 2,5 mg, de douai ori pe zi, trebuie si ia, de asemenea, o doza zilnica de
75-100 mg acid acetilsalicilic (AAS) .

La pacientii dupa o procedurd de revascularizare cu succes a membrului inferior (chirurgical sau
endovascular inclusiv proceduri hibride) din cauza BAP simptomatice, tratamentul nu trebuie Tnceput
pana cand nu se realizeaza hemostaza (vezi si sectiunea 5.1 din RCP Xarelto).

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Xarelto la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul
creatininei 30 — 49 ml/min). Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min) si nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul
creatininei < 15 ml/min.

Xarelto trebuie sa se utilizeze cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul
creatininei 30 — 49 ml/min), care primesc concomitent medicamente care cresc concentratiile plasmatice
ale rivaroxaban.

Durata terapiei

Eficacitatea tratamentului trebuie evaluata regulat, individual, pentru fiecare pacient, cantarind riscul de
aparitie a evenimentelor ischemice fata de riscurile de sdngerare.

Co-administrarea cu terapia antiplachetara

La pacientii cu eveniment trombotic acut sau cu o procedura vasculara si necesitatea unei terapii dublu

antiplachetare, continuarea tratamentului Xarelto 2,5 mg, de doua ori pe zi, trebuie evaluata in functie de
tipul evenimentului sau procedurii si de regimul antiplachetar.
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Alte atentionari si precautii la pacientii cu BAC/BAP

La pacientii cu risc crescut de evenimente ischemice cu BAC/BAP, eficacitatea si siguranta Xarelto 2,5
mg de doua ori pe zi au fost investigate Tn asociere cu AAS.

La pacientii dupa o procedura recenta de revascularizare a membrului inferior din cauza BAP
simptomatica, eficacitatea si siguranta Xarelto 2,5 mg de doua ori pe zi au fost investigate in asociere cu
un agent antiplachetar: AAS singur sau AAS plus clopidogrel pe termen scurt. Daca este necesar, terapia
dubla antiplachetara cu clopidogrel ar trebui sa fie administrata pe termen scurt; trebuie evitata terapia
dubla antiagreganta pe termen lung. Pacientilor dupa o procedura recenta de revascularizare cu succes a
membrului inferior (chirurgical sau endovascular, inclusiv proceduri hibride) din cauza BAP
simptomatice li sa permis sa primeasca suplimentar 0 doza standard de clopidogrel, o data pe zi, timp de
pana la 6 luni (vezi si sectiunea 5.1 din RCP).

Tratamentul in asociere cu alti agenti antiplachetari, de exemplu: prasugrel sau ticagrelor, nu a fost studiat
si nu este recomandat.

Tratamentul concomitent al BAC/BAP cu Xarelto 2,5 mg, de doua ori pe zi, si acid acetilsalicilic (AAS)
este contraindicat la pacientii cu accident vascular cerebral hemoragic sau lacunar n antecedente sau cu
orice accident vascular cerebral in luna anterioara. Tratamentul cu Xarelto 2,5 mg trebuie evitat la
pacientii cu accident vascular cerebral sau AlIT anterior care primesc terapie dubla antiplachetara.

Xarelto concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS) trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
BAC/BAP:
e cu varsta peste 75 de ani. Raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie evaluat pentru
fiecare caz n parte, in mod regulat;
e cu greutate corporald mica (< 60 kg);
e la pacientii cu BAC si insuficienta cardiaca simptomatica severa. Datele din studii
indica faptul cd acesti pacienti pot beneficia mai putin de tratamentul cu Xarelto (vezi
sectiunea 5.1 din RCP pentru clarificari suplimentare).

Omiterea dozei

Daca este omisd o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuita de Xarelto 2,5 mg conform
recomandarilor, la urmatoarea ord programata. Nu trebuie luata o doza dubld pentru a compensa doza
omisa.

PREVENIREA EVENIMENTELOR ATEROTROMBOTICE LA PACIENTII ADULTI DUPA
UN SINDROM CORONARIAN ACUT (SCA) SI CU VALORI CRESCUTE ALE
BIOMARKERILOR CARDIACI

Schema de administrare a dozelor

Durata tratamentului individual

Xarelto 2,5 mg
de doua ori pe zi

Xarelto 2,5 mg: A SE ADMINISTRA IMPREUNA CU SAU FARA ALIMENTE
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fmpreuni cu Xarelto 2,5 mg, pacientii trebuie si ia, de asemenea, o dozi zilnici de 75 - 100 mg de
acid acetilsalicilic (AAS) sau 0 doza zilnica de 75 - 100 mg de AAS fie asociat cu 0 dozi zilnica de
75 mg clopidogrel fie cu 0 doza zilnica standard de ticlopidina.

Doza recomandata este de Xarelto 2,5mg, de doua ori pe zi, initiata cat mai curand posibil dupa
stabilizarea unui eveniment de SCA, dar cel mai devreme dupa 24 de ore de la internarea in spital si in
momentul in care tratamentul anticoagulant parenteral ar trebui, in mod normal, sa fie intrerupt.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Xarelto la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul
creatininei 30 — 49 ml/min). Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei 15 -29 ml/min) si nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul
creatininei < 15 ml/min.

Xarelto trebuie sa se utilizeze cu precautie la pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul
creatininei 30 — 49 ml/min), care primesc concomitent medicamente care cresc concentratiile plasmatice
ale rivaroxaban.

Durata terapiei

Eficacitatea tratamentului trebuie evaluata regulat, individual, pentru fiecare pacient, cantarind riscul de
aparitie a evenimentelor ischemice fata de riscurile de sangerare. Extinderea perioadei de tratament peste
12 luni trebuie stabilita individual pentru fiecare pacient, deoarece experienta privind tratamentul pana la
24 luni este limitata.

Co-administrarea cu terapia antiplachetara

La pacientii cu un eveniment trombotic acut sau o procedurd vasculara si care au nevoie de terapie dubla
antiplachetara, continuarea tratamentului cu Xarelto 2,5 mg de doua ori pe zi trebuie evaluata in functie
de tipul de eveniment sau procedura si de regimul antiplachetar.

Alte atentionari si precautii la pacientii cu SCA

La pacientii cu SCA recent, eficacitatea si siguranta Xarelto 2,5 mg de doua ori pe zi au fost investigate in
asociere cu agentii antiplachetari AAS Tn monoterapie sau AAS plus clopidogrel/ticlopidina.

Tratamentul in asociere cu alti agenti antiplachetari, de exemplu prasugrel sau ticagrelor, nu a fost studiat
si nu este recomandat.

Xarelto concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS) trebuie administrat cu precautie la pacientii cu SCA:
e cu varsta peste 75 de ani. Raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie evaluat in fiecare caz in
parte, in mod regulat.
e Cu greutate corporala mica (< 60 kg)

Tratamentul concomitent al SCA cu Xarelto si antiagregante plachetare este contraindicat la pacientii cu
accident vascular cerebral in antecedente sau cu atac ischemic tranzitoriu (AIT).

Omiterea dozei

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

PREVENIREA TROMBOEMBOLIEI VENOASE (TEV) LA PACIENTII ADULTI CARE SUNT
SUPUSI UNEI INTERVENTII CHIRURGICALE DE ELECTIE PENTRU SUBSTITUTIA
SOLDULUI SAU A GENUNCHIULUI

Doza recomandata este de Xarelto 10 mg administrata pe cale orala, o data pe zi. Doza initiala trebuie
administrata la 6 - 10 ore dupa interventia chirurgicala, cu conditia ca hemostaza sa fie stabilita.

Durata terapiei
Durata tratamentului depinde de riscul tromboembolic venos al fiecarui pacient; acest risc este determinat
de tipul interventiei chirurgicale ortopedice.
e Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul soldului, se
recomanda o durata de tratament de 5 saptamani.
e Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul genunchiului, se
recomanda o durata de tratament de 2 saptamani.

Omiterea dozei
Daca este omisa 0 doza, pacientul trebuie sa ia Xarelto imediat si apoi sa continue in ziua urmatoare cu
doza obisnuita, o data pe zi.

ADMINISTRAREA ORALA

Comprimatele de Xarelto 2,5 mg si Xarelto 10 mg pot fi administrate cu sau fara alimente.

Xarelto 1 mg/ml granule pentru suspensie orala, 15 mg si 20 mg comprimate trebuie administrate
impreuni cu alimente. Administrarea acestor doze Tmpreuna cu alimentele contribuie la absorbtia
necesard a medicamentului, asigurand astfel o biodisponibilitate pe cale orala crescuta.

Adulti

La pacientii care nu pot inghiti comprimatele Tntregi, 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. Administrarea comprimatelor zdrobite de Xarelto 15 mg sau Xarelto 20 mg, trebuie urmata
imediat de ingestia de alimente.

Comprimatul Xarelto zdrobit poate fi administrat si prin sonda gastrici dupa ce a fost confirmata
pozitionarea gastrica corecta a tubului. Comprimatul zdrobit trebuie amestecat cu o cantitate mica de apa
si administrat prin sonda gastrica, dupa care se administreaza o cantitate suplimentara de apa pentru
spalarea tubului. Administrarea comprimatelor zdrobite de Xarelto 15 mg sau Xarelto 20 mg, trebuie
urmata imediat de administrarea alimentatiei enterale.

Copii

Pentru copiii cu greutatea peste 30 kg si care nu pot inghiti comprimate ntregi, ar trebuie utilizat Xarelto
granulele pentru suspensie orald. Daca suspensia orala nu este disponibild imediat, cand se prescriu doze
de Xarelto 15 mg sau 20 mg, acestea pot fi furnizate prin zdrobirea comprimatului de 15 mg sau 20 mg si

amestecarea acestuia cu apa sau piure de mere imediat inainte de utilizare si administrate pe cale orala.

Suspensia orala si comprimatul zdrobit de Xarelto pot fi administrate printr-un tub de alimentare
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nazogastric sau gastric. Plasarea gastrica a tubului trebuie confirmata Tnainte de administrarea Xarelto.
Evitati administrarea Xarelto distal de stomac.

PROCEDURA PERIOPERATORIE

Daca este necesara 0 procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, daca este posibil si pe baza
judecitii clinice a medicului:
e Tratamentul cu Xarelto comprimate 10 mg/ 15 mg/ 20 mg si Xarelto 1 mg/ml granulele pentru
suspensie orala trebuie oprit cu cel putin 24 de ore Tnainte de interventie;
e Tratamentul cu doza de Xarelto 2,5 mg trebuie oprit cu cel putin 12 ore inainte de interventie

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

Administrarea Xarelto 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.

Punctia sau anestezia spinalid/epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezia spinald/epidurala) sau a punctiei spinale/epidurale la pacientii tratati
cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor tromboembolice, prezinta un risc de
aparitie a unui hematom epidural sau spinal, care poate determina paralizie pe termen lung sau
permanentd. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de utilizarea postoperatorie a cateterelor epidurale
a demeure sau prin utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza. Riscul poate fi,
de asemenea, crescut prin punctia epidurald/spinala traumatica sau repetata. Pacientii trebuie monitorizati
frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare neurologica (de exemplu, senzatie de
amorteala sau slabiciune la nivelul membrelor inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii
urinare). Daca tulburarea neurologica este prezentd, Se impun diagnosticul si tratamentul de urgenta.
Tnaintea unei interventii la nivelul canalului rahidian, medicul trebuie si ia in considerare potentialul
beneficiu raportat la risc, la pacientii care utilizeaza sau urmeaza sa utilizeze tratament anticoagulant
pentru tromboprofilaxie.

Recomandari specifice indicatii

e Prevenirea accidentului vascular cerebral si @ emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriala non-valvulara

e Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si a emboliei pulmonare (EP) si prevenirea
recurentei TVP si EP la pacientii adulti

e Tratamentul tromboemboliei venoase (TEV) si prevenirea recurentei TEV la copii.

Nu exista experienta clinicd, in aceste situatii, privind utilizarea de Xarelto 15 mg si 20 mg la adulti si nici
privind utilizarea Xarelto la copii. Se ia in considerare profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a
reduce riscul potential de sangerare asociat cu utilizarea concomitenta de rivaroxaban si realizarea
rahianesteziei (epidurald/spinala) sau a punctiei spinale. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural
sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al Xarelto este estimat a
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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 analizat in raport cu urgenta unei proceduri de
diagnostic.

Pe baza caracteristicilor generale farmacocinetice, pentru inlaturarea unui cateter epidural trebuie sa
treacd cel putin de 2 X timpul de injumatatire plasmatica, de exemplu, cel putin 18 ore la pacientii tineri
adulti si 26 de ore la pacientii varstnici de la ultima administrare de Xarelto (vezi pct. 5.2 din RCP). Dupa
indepartarea cateterului, trebuie sa treacd cel putin 6 ore Tnainte de a administra urmatoarea doza de
Xarelto. Daca se produce punctia traumatica, administrarea de Xarelto trebuie amanata timp de 24 de
ore.

Nu sunt disponibile date cu privire la momentul montarii sau indepartarii unui cateter neuraxial la
copii aflati in tratament cu Xarelto. Tntrerupeti Xarelto si luati in considerare un anticoagulant
parenteral cu actiune de scurta durata.

e Prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului

Se ia in considerare profilul farmacocinetic al Xarelto pentru a reduce riscul potential de sangerare asociat
cu utilizarea concomitenta de Xarelto 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 Xarelto este estimat a fi scazut (vezi pct. 5.2 din RCP).
Dupa indepartarea cateterului, trebuie sa treaca cel putin 18 ore Tnainte de a administra urmatoarea doza
de Xarelto. Daca se produce punctia traumatica, administrarea de Xarelto trebuie amanata timp de 24 de
ore.

e Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu boala arteriala coronariana (BAC)

sau boala arteriala periferica simptomatica (BAP) cu risc crescut de evenimente ischemice

e Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti dupa un sindrom coronarian acut
(SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci

Nu exista experienta clinica, in aceste situatii, privind utilizarea de Xarelto 2,5 si agenti antiplachetari.
Inhibitorii agregarii plachetare trebuie intrerupti conform informatiilor de prescriere ale producatorului.

Se ia 1n considerare profilul farmacocinetic al Xarelto pentru a reduce riscul potential de sdngerare asociat
cu utilizarea concomitenta de Xarelto 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 Xarelto este estimat a fi scazut (vezi 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.

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

AEAEAKAKAAKAKAAA KA AAKAAAA KA AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAkAAAhkhrhkhihhkiihkhiixixk

Trecerea de la AVK la Xarelto
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Se opreste AVK
AVK

Testarea INR

(durata in functie de

scaderea individuala a
concentratiilor plasmatice de AVK)

Xarelto *

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice:
Se Tncepe administrarea Xarelto cand valoarea INR < 3,0

Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si a EP:
Se Tncepe administrarea Xarelto cand valoarea INR < 2,5

ZILE

*Vezi recomandarile cu privire la doze pentru doza zilnica necesara.

AEAEKAKXKAAAAAA A AXAAAAAAAAAAIAAXAAAXAAAAAAAAATAAAAAIAAAIAAAAAAAIAAAA A AkkArAhkArrhkhiixhiihkhiixikk

La pacientii tratati pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice,
tratamentul cu AVK (antagonisti ai vitaminei K) trebuie oprit si terapia cu Xarelto trebuie initiata cand
valoarea INR este < 3,0.

La pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si a EP, tratamentul cu AVK trebuie
oprit si terapia cu Xarelto trebuie initiata cAnd valoarea INR este < 2,5.

Valoarea INR nu reprezintia un etalon de masura al activititii anticoagulante a Xarelto si, prin
urmare, nu trebuie utilizatd in acest scop. Tratamentul cu Xarelto nu necesitd monitorizarea de rutini a
coagularii.

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

AEEKAKRKAAKAAAA A AR A AAA KA AAAAAAXAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAkAAAhrrhkixhkhihkhiixikk

Trecerea de la XARELTO la AVK

Doza standard de AVK Doza de AVK adaptata in functie de INR
Xarelto * Xarelto ar trebui oprit
cand INR>2,0

Testarea INR Tnainte de administrarea Xarelto
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ZILE

*Vezi recomandarile cu privire la doze pentru doza zilnica necesara.

AEAEAKAKAAKAKAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAARAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AR AhAhhrhhiihhihhiixixk

Este importantd asigurarea anticoagularii adecvate cu reducerea la minimum a riscului de sangerare pe
durata trecerii de la un tratament la altul.

Adulti si copii

Cand se face trecerea la AVK, Xarelto si AVK trebuie sa se administreze concomitent, pana cand
valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doua zile ale perioadei in care se efectueaza trecerea, trebuie

utilizatd doza initiala standard de AVK, urmatd de administrarea dozei de AVK in functie de valorile
INR.

Valoarea INR nu reprezinti un etalon de misuri a activititii anticoagulante a Xarelto. n perioada
in care pacientilor li se administreaza Xarelto concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testari ale
valorii INR mai devreme de 24 de ore de la administrarea dozei anterioare, insia acestea trebuie
efectuate Tnainte de administrarea urmatoarei doze de Xarelto. La intreruperea administrarii Xarelto,
valorile INR obtinute la cel putin 24 de ore de la administrarea ultimei doze reflecta in mod corespunzator
doza de AVK.

Copii

Copiii care vor trece de la Xarelto la AVK trebuie sa continue Xarelto timp de 48 de ore dupa prima
doza de AVK. Dupa 2 zile de administrare concomitentd, trebuie obtinut un INR finainte de
urmatoarea doza programata de Xarelto. Administrarea concomitenta de Xarelto si AVK este
recomandata sa continue pana cand INR este > 2,0

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA XARELTO

e La pacientii aflati sub tratament cu anticoagulante parenterale cu schema de administrare a unor
doze fixe, cum sunt HGMM (heparine cu greutate moleculara micd): intrerupeti administrarea
anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea Xarelto cu 0 pana la 2 ore inaintea
momentului cand ar fi trebuit sa administrati urmatoarea doza de anticoagulant parenteral.

e La pacientii aflati sub tratament cu anticoagulante parenterale cu administrare continua, cum este

heparina nefractionata administrata intravenos: incepeti administrarea Xarelto la momentul
Intreruperii administrarii continue de anticoagulant parenteral.

TRECEREA DE LA XARELTO LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant administrat pe cale parenterala se efectueaza la momentul la care ar fi trebuit
administrata urmatoarea doza de Xarelto.

GRUPE DE PACIENTI CU RISC POTENTIAL MAI MARE DE SANGERARE

Similar tuturor anticoagulantelor, Xarelto poate creste riscul de sangerare.
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Prin urmare, Xarelto este contraindicat la pacientii:

e cu hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic;

e cu 0 leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sangerare majora. Aceasta
poate include: ulceratia gastro-intestinald curenta sau recentd, prezenta neoplasmelor cu risc
crescut de sangerare, leziune recentd la nivelul creierului sau al maduvei spinarii, intervengie
chirurgicala recenta oftalmologica/cerebrald/spinala, hemoragie intracraniana recenta; de
asemenea, in cazul urmatoarelor afectiuni cunoscute sau suspectate: varice esofagiene,
malformatii arterio-venoase, anevrisme vasculare sau malformatii vasculare intraspinale sau
intracerebrale majore;

e care primesc tratament concomitent cu orice alt medicament anticoagulant, de exemplu, heparina
nefractionata, heparind cu greutate moleculard mica (enoxaparina, dalteparina, etc), derivate de
heparina (fondaparina, etc), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat, apixaban, etc)
exceptand situatiile de schimbare a terapiei anticoagulante sau cand heparina nefractionata este
administrata in dozele necesare pentru a mentine functional un cateter central venos sau arterial;

e cu afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere
clinic, inclusiv pacientii cu ciroza clasa Child Pugh B si C.

Populatia varstnica: Riscul de sangerare creste cu cresterea varstei.

Cateva subgrupe de pacienti prezinta risc de sangerare crescut si trebuie monitorizate cu atentie pentru
detectarea semnelor si simptomelor complicatiilor hemoragice.

Decizia de tratament la acesti pacienti trebuie luata dupa evaluarea atenta a beneficiilor tratamentului
comparativ cu riscul de sangerare.

Pacienti cu insuficienta renala

Pentru pacientii adulti vezi “"Recomandari cu privire la doze” pentru pacientii cu insuficienta renala
moderata (clearence-ul creatininei 30 - 49 ml/min) sau severa (clearence-ul creatininei 15 - 29 ml/min).
Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu clerance-ul creatininei 15 — 29 ml/min si la pacientii cu
insuficienta renald* care primesc concomitent medicamente care cresc concentratiile plasmatice ale
rivaroxaban. Nu este recomandata utilizarea Xarelto la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min.

*cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) pentru Xarelto 2,5 mg, 10
mg

La copiii cu varsta de 1lan sau peste cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare glomerulara
50 - 80 ml/min/1,73 m?): nu este necesara nicio ajustare a dozei. La copiii cu varsta de 1 an sau peste cu
insuficientd renaldi moderati pani la severd (rata de filtrare glomerulard < 50 ml/min/1,73 m?):
administrarea Xarelto nu este recomandata.

La copiii cu varsta sub 1 an functia renala trebuie determinatd numai prin utilizarea creatininei serice.
Xarelto nu este recomandat la copiii mai mici de 1 an cu rezultate ale creatininei serice peste percentila
97,5 (vezi RCP Xarelto granule pentru suspensie orala, sectiunea 4.2 pentru valorile de referinta).

> Pacienti tratati cu alte medicamente administrate concomitent
e Antimicotice sistemice de tip azolic (cum sunt ketoconazolul, itraconazolul, voriconazolul
si posaconazolul) sau inibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir): nu este
recomandata utilizarea medicamentului Xarelto;
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o Se recomanda precautie, daca pacientii sunt tratagi concomitent cu medicamente care
afecteazd hemostaza, cum sunt AINS, acidul acetilsalicilic (AAS) sau inhibitori ai
agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii de serotonina (ISRS) si inhibitori
ai recaptarii de serotonina si norepinefrina (IRSN);

e  Pacientii cu SCA sau BAC/BAP cirora li se administreaza Xarelto si agenti antiplachetari
pot sa primeasca tratament concomitent cu AINS numai daca beneficiul depaseste riscul de
sangerare.

e Interactiunea cu eritromicina, claritromicina sau fluconazolul probabil nu este relevanta
clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi semnificativa la pacientii cu risc crescut
(pentru pacientii cu insuficienta renald, vezi mai sus).

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti. Nu se cunoaste amploarea interactiunilor la
populatia pediatrica. Avertismentele de mai sus trebuie luate in considerare si pentru populatia
pediatrica.

» Pacienti cu alti factori de risc hemoragic
Similar utilizarii altor medicamente antitrombotice, Xarelto nu este recomandat la pacientii cu un risc
crescut de sangerare, cum sunt cei cu:

e  sindroame hemoragice congenitale sau dobandite;

o hipertensiune arteriala severa necontrolata;

o afectiuni gastro-intestinale fara boala ulceroasa gastro-intestinala activa, care pot evolua
cu complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita
si boala de reflux gastro-esofagian);

o retinopatie vasculara;

o bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.

Pacienti cu cancer

Pacientii cu afectiuni maligne pot prezenta simultan un risc mai mare de sangerare si tromboza. Beneficiul
individual al tratamentului antitrombotic ar trebui cantarit fata de riscul de sangerare la pacientii cu cancer
activ dependent de localizarea tumorii, tratamentul antineoplazic si stadiul bolii. Tumorile cu localizare in
tractul gastrointestinal sau genitourinar au fost asociate cu un risc crescut de sangerare ih timpul tratamentului
cu Xarelto.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea Xarelto este contraindicata (vezi mai
sus).

ALTE CONTRAINDICATII
Xarelto este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite

sarcina in timpul tratamentului cu rivaroxaban. Xarelto este, de asemenea, contraindicat in caz de
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

SUPRADOZAJ

Tn cazul utilizarii de doze supraterapeutice de rivaroxaban de 50 mg sau mai mult, se preconizeazi un
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efect de limitare, fara cresterea in continuare a expunerii plasmatice medii datorita absorbtiei limitate la
adulti; cu toate acestea, nu sunt disponibile date la doze supraterapeutice la copii. O scadere a
sugerand limitari de absorbtie pentru doze mai mari, chiar si atunci cand sunt luate impreuna cu alimente.
Este disponibil un agent de inversare specific care antagonizeaza efectul farmacodinamic al rivaroxaban
(vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului andexanet alfa); cu toate acestea, nu este stabilit la copii. Tn
cazul supradozajului cu rivaroxaban poate fi luata in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a
reduce absorbtia.

Tn cazul n care apare o complicatie hemoragica la un pacient la care se administreaza Xarelto, trebuie
aménata administrarea dozei urmatoare de Xarelto sau, daca este necesar, trebuie Tntrerupt tratamentul.
Controlul individualizat al singerarii poate include:

» Tratament simptomatic, cum sunt compresia mecanica, interventia chirurgicald, substitutia de
lichide;

» Tratament de sustinere hemodinamica, transfuzia de produse sau componente din sange;

» Daca hemoragia nu poate fi controlata prin masurile descrise mai sus, trebuie luata in considerare
administrarea unui agent de inversare specific a inhibitorului factorului Xa (andexanet alfa) sau
antidot procoagulant specific, cum sunt concentratul de complex protrombinic (CCP),
concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) sau factorul Vlla recombinant (r-FVIla).
Cu toate acestea, in prezent, exista experienta clinica limitata privind utilizarea acestor produse la
pacientii adulti si copii carora li se administreaza Xarelto.

Din cauza legarii puternice de proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca Xarelto sa se elimine prin
dializa.

TESTAREA COAGULARII

Tratamentul cu Xarelto nu necesita monitorizarea de rutind a coagularii. Cu toate acestea, masurarea
concentratiei de rivaroxaban poate fi utila in situatii exceptionale cand cunoasterea expunerii la Xarelto
poate ajuta la luarea unor decizii clinice, de exemplu, Tn caz de supradozaj si interventie chirurgicala de
urgenta.

Teste anti-factor Xa cu calibratori specifici pentru Xarelto (rivaroxaban) sunt disponibile pe piata pentru
masurarea concentratiei de rivaroxaban. Daca este indicat din punct de vedere clinic, evaluarea
hemostazei poate fi realizata si prin masurarea timpului de protrombina (TP), utilizdndu-se Neoplastin,
dupa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezintd valori crescute: TP, timpul de tromboplastind partial activata
(aPTT) si INR (International Normalized Ratio). Deoarece testarea INR a fost conceputa pentru a masura
efectele AVK (antagonisti ai vitaminei K) asupra timpului de protrombina (TP), aceasta testare nu este
adecvata pentru masurarea activitatii Xarelto.

Deciziile referitoare la doze sau tratament nu trebuie sa se bazeze pe rezultatele testdrii INR, cu exceptia
cazului trecerii de la Xarelto la AVK, asa cum a fost descris mai sus.

Apel la raportarea de reactii adverse
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Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea medicamentului Xarelto
(rivaroxaban), cdtre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

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

WWW.anm.ro.

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

S.C. BAYER S.R.L. Romania

Adresa: Sos. Bucuresti — Ploiesti nr. 1A, cladire B, etaj 1, sector 1, 013681 Bucuresti, Romania

Tel: + 40 21 528 59 09

Fax: + 40 21 528 59 38

E-mail: pharmacovigilance_romania@bayer.com

“Acest material educational destinat medicilor a fost aprobat de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale din Romania prin adresa nr. XXXXXXXXX/XXxxXxxxx si face parte din planul de
management al riscului pentru medicamentul Xarelto (rivaroxaban).”
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DOZE RECOMANDATE LA ADULTT*

Indicatie

Doza

Grupe speciale de pacienti

Prevenirea accidentelor
vasculare cerebrale la
pacientii adulti cu fibrilatie
atriala non-valvulara?

Xarelto 20 mg, o data pe zi

La pacientii cu insuficienta
renala cu clearance-ul creatininei
15-49 ml/min®

Xarelto 15 mg, o data pe zi

PCI cu implantare de stent,
pentru maximum 12 luni
Xarelto 15 mg, o data pe zi,
plus inhibitor P2Y, (de
exemplu, clopidogrel)

PCI cu implantare de stent la
pacientii cu insuficienta renald cu
clearance-ul creatininei 30-49
ml/min®

Xarelto 10 mg, o data pe zi,
plus inhibitor P2Y1, (de exemplu,
clopidogrel)

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

Tratamentul si prevenirea
recurentelor, zilele1-21
Xarelto 15 mg, de doua ori pe zi

Prevenirea recurentelor dupa ziua
22
Xarelto 20 mg, o dati pe zi

Extinderea prevenirii recurentelor
Tncepand cu lunaa 7-a
Xarelto 10 mg, o data pe zi

Prelungirea prevenirii recurentelor,
incepand cu luna a 7-a

Xarelto 20 mg, o dati pe zi

la pacientii cu risc de TVP sau EP,
precum:

- comorbiditati complicate

- cei care au dezvoltat TVP sau EP
recurent la extinderea preventiei cu
Xarelto 10 mg

La pacientii cu insuficienta
renala cu clearance-ul creatininei
15-49 ml/min®,

tratamentul si prevenirea
recurentelor zilele 1 - 21
Xarelto 15 mg, de doui ori pe
zi

Dupa aceea, Xarelto 15 mg, o
data pe zi in loc de Xarelto 20
mg, o data pe zi, daca pacientul
prezinta risc de sangerare care
depdseste riscul de recurenta.
Daca doza recomandata este
Xarelto 10 mg, o data pe zi, nu
este necesara ajustarea dozei.

Prevenirea tromboemboliei
venoase (TEV) la pacientii
adulti la care se efectueaza
interventii chirurgicale de
electie pentru substitutia
soldului sau a genunchiului

Xarelto 10 mg, o data pe zi
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Prevenirea evenimentelor Xarelto 2,5 mg, de doua ori pe zi
aterotrombotice la pacientii Tn asociere cu acid acetilsalicilic
adulti cu BAC sau BAP 75-100 mg/zi

simptomatic cu risc crescut de
evenimente ischemice

Prevenirea evenimentelor Xarelto 2,5 mg, de doua ori pe zi
aterotrombotice la pacientii Tn asociere cu terapie

adulti dupa un SCA cu valori | antiplachetari standard (acid
crescute ale biomarkeriolor acetilsalicilic 75-100 mg/zi singur
cardiaci sau acid acetilsalicilic 75-100 mg/zi

plus cu clopidogrel 75 mg/zi sau
doza standard de ticlopidina)

Xarelto 15 mg si 20 mg se administreaza cu alimente.

Pentru pacientii care nu reusesc sa inghita comprimatul intreg, acesta poate fi sfardmat si amestecat cu apa sau
piure de mere imediat Tnainte de a fi administrat.

2Cu unul sau mai multi factori de risc, precum insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiunea arteriald, varsta
> 75 de ani, diabetul zaharat, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu in antecedente.

bUtilizat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei 15-29 ml/min si la pacientii cu insuficientd renald
care primesc concomitent alte medicamente care cresc concentratia plasmatica a rivaroxaban.

°Nu se recomanda ca alternativa la heparina fractionata pentru pacientii cu EP instabili hemodinamic sau
supusi trombolizei sau embolectomiei pulmonare.

Referinte: Xarelto (rivaroxaban), Rezumatul caracteristicilor produsului, aprobat de Comisia Europeana
*Pentru dozele tratamentului tromboemboliei venoase (TEV) si prevenirea recurentei TEV la nou-

nascuti la termen, sugari si copii mici, copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani va rugam sa
consultati tabelul de doze Xarelto ajustate in functie de greutatea corporala, la pagina 6.
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