Ghidul mediculu1 prescriptor de
Xanirva (rivaroxaban) capsule

Acest ghid ofera recomandari pentru utilizarea corespunzitoare a Xanirva in urmatoarele indicatii:

e Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adultii eligibili cu fibrilatie
atriala (FA) non-valvulara

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

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

Acesta include urmaitoarele informatii:

e Recomandiri cu privire la doze

e Administrarea orala

e Procedura perioperatorie

e Contraindicatii

e Supradozaj

e Gestionarea complicatiilor hemoragice
e Testarea coagularii
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Ghidul medicului prescriptor

Ghidul medicului prescriptor ofera recomandari pentru utilizarea Xanirva pentru a reduce la minim riscul
de séngerare n timpul tratamentului cu Xanirva. Ghidul medicului prescriptor nu inlocuieste rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru Xanirva.

Cardul de avertizare pentru pacient

Fiecare pacient caruia i se prescrie Xanirva primeste un card de avertizare pentru pacient care este inclus
Tnh ambalajul medicamentului Xanirva 10 mg, 15 mg sau 20 mg, capsule.

Va rugam sa explicati pacientilor si/sau persoanelor care 1i ingrijesc implicatiile tratamentului
anticoagulant, subliniind, Tn special, necesitatea:

e respectarii tratamentului;

e administrarii medicamentelor cu alimente (numai pentru concentratiile de 15 mg si 20 mg);
e recunoasterii Semnelor sau simptomelor de séngerare;

e solicitarii de asistenta medicala atunci cAnd este nevoie.

Cardul de avertizare pentru pacient va informa medicii curanti si stomatologii cu privire la tratamentul
anticoagulant al pacientului si va contine informatii de contact pentru situatii de urgenta.

Va rugam sd instruiti pacientii sau persoanele care Ti ingrijesc sd aibd asupra lor in permanentd cardul de
avertizare pentru pacient si sa il prezinte fiecarui furnizor de servicii medicale. De asemenea, va rugam sa
instruiti pacientul sd bifeze cdsuta corespunzatoare de pe cardul de avertizare pentru pacient, in funcrie de
doza pe care o ia.
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1. Recomandari cu privire la doze

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

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

Schema referitoare la doza
Tratament continuu

Xanirva 20 mg o data pe zi*

A se administra cu alimente
*La pacientii cu insuficienta renald moderatd sau severd, doza recomandata este de 15 mg o data pe zi.

Sau

Pacienti cu insuficientd renala:

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

Xanirva trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald care primesc concomitent alte
medicamente care cresc concentratiile plasmatice ale rivaroxaban.

Durata tratamentului:
Xanirva trebuie continuat pe termen lung, cu conditia ca beneficiul terapiei de prevenire a accidentului
vascular cerebral sd depdseasca riscul potential de sdngerare.

Dozi omisa:

In cazul in care se omite o dozi, pacientul trebuie sa ia imediat Xanirva si si continue in ziua urmitoare cu
administrarea o datd pe zi, conform recomandarilor. Nu trebuie luatd o doza dubla in aceeasi zi pentru a
compensa o doza uitata.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara care necesitid angioplastie coronariand percutanatd
cu implantare de stent:

Exista o experienta limitatd privind administrarea unei doze reduse de Xanirva 15 mg o data pe zi (sau
Xanirva 10 mg o data pe zi pentru pacientii cu insuficienta renald moderata [clearance-ul creatininei 30-49
ml/minut]) Tn asociere cu un inhibitor P2Y1,, pentru o perioada de maximum 12 luni, la pacientii cu fibrilatie
atriald non-valvulara care necesita anticoagulare orala si angioplastie coronariana percutanata cu implantare
de stent.
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Pacienti supusi cardioversiei:

Xanirva poate fi initiat sau continuat la pacientii care necesita cardioversie.

Pentru cardioversia ghidata prin ecocardiografie transesofagiana (ETE) la pacientii netratati anterior cu
anticoagulante, tratamentul cu Xanirva trebuie inceput cu cel putin 4 ore inainte de cardioversie pentru a
asigura o anticoagulare adecvatd. Pentru toti pacientii, confirmarea cd administrarea medicamentului
Xanirva la pacient s-a realizat conform prescriptiei, trebuie verificata inainte de cardioversie. Deciziile de
initiere si cele referitoare la durata tratamentului trebuie sd ia in considerare ghidurile existente de
recomandare a tratamentului cu anticoagulante la pacientii supusi cardioversiei.
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Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al embolier pulmonare (EP) si
prevenirea recurentei TVP si a EP la pacientii adulti si la copii

Adulti

Pacier;‘;ii adulti sunt tratati initial cu 15 mg de doud ori pe zi in primele trei sdptdmani. Acest tratament
initial este urmat de 20 mg o dati pe zi pentru perioada de tratament continuu. Atunci cand este indicata
prevenirea prelungita a recurentei TVP si EP (dupa finalizarea a cel putin 6 luni de tratament pentru TVP
sau EP), doza recomandata este de 10 mg o data pe zi. La pacientii la care riscul de recurenta TVP si EP
este considerat crescut, precum cei cu comorbiditati complicate sau la cei care au dezvoltat recurenta TVP
sau EP n perioada de profilaxie extinsa cu Xanirva 10 mg o data pe zi, trebuie luati in considerare 0
doza de Xanirva 20 mg o data pe zi.

Xanirva 10 mg NU se recomanda pentru tratamentul initial de 6 luni al TVP sau EP.

Schema referitoare la doze

TRATAMENT
INITIAL TRATAMENT

CONTINUU TRATAMENT PRELUNGIT

Xanirva 15 mg de doui ori —
pe zi Xanirva 20 mg o data p€zi* —

A SE ADMINISTRA CU | A SE ADMINISTRA CU
ALIMENTE ALIMENTE

Xanirva 10 mg o data pe zi | Xanirva 20 mg o dati pe zi*
A SE ADMINISTRA CU | A SE ADMINISTRA CU

SAU FARA ALIMENTE | ALIMENTE
& & ‘ Doza recomandata Dacda exista un risc ridicat de

recurenta TEV (de exemplu,
sau sau comorbiditdti complicate sau
recurenta EP ori TVP in
timpul prevenirii prelungite

i é cu 10 mg o data pe zi),
sau

ZILELE1-21 DIN ZIUA 22 DUPA 6 LUNI
*Pacientii cu TVP/EP si insuficienta renald pot fi luati in considerare pentru reducerea dozei.

Copii
Xanirva 15 mg capsule, Xanirva 20 mg capsule se poate utiliza pentru a obtine doza corespunzatoare in
functie de greutate.

- Pentru copiii si adolescentii cu greutatea cuprinsa intre 30 kg si 50 kg, utilizati comprimatul filmat
sau capsula de 15 mg o data pe zi.
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- Pentru copiii si adolescentii cu greutatea > 50 kg, utilizati comprimatul filmat/capsula de 20 mg o
data pe zi.

- Pentru pacientii cu greutatea corporald mai micd de 30 kg, cititi rezumatul caracteristicilor
produsului pentru medicamentele care contin rivaroxaban sub forma de granule pentru suspensie
orala.

Xanirva este indicat pentru tratamentul (utilizind cea mai adecvatd formd farmaceutica)
tromboembolismului venos (TEV) si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
si cu o greutate intre 30 kg si de 50 kg (concentratia de 15 mg) sau cu greutate mai mare de 50 kg
(concentratia de 20 mg) dupa cel putin 5 zile de tratament anticoagulant initial administrat pe cale
parenterala.

Pacienti cu insuficientd renala:

Adulti

Pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) sau severa (15-29
ml/minut) tratati pentru TVP acuta, EP acuta si prevenirea recurentei TVP si EP trebuie tratati cu Xanirva
15 mg de doua ori pe zi in primele 3 sdptamani.

Ulterior, doza recomandata este de 20 mg o data pe zi. Trebuie luata in considerare o reducere a dozei de
la 20 mg o data pe zi la 15 mg o data pe zi, daca riscul de sangerare evaluat al pacientului depaseste riscul
de recurentd TVP si EP. Recomandarea pentru utilizarea dozei de 15 mg se bazeazd pe modelarea
farmacocinetica (FC) si nu a fost studiata in acest context clinic. Xanirva trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficienta renald severa (CICr 15-29 ml/minut) si nu se recomanda utilizarea la pacientii cu
CICr < 15 ml/minut. Atunci cAnd doza recomandata este de 10 mg o dati pe zi (dupa > 6 luni de tratament),
Nnu este necesara ajustarea dozei fata de doza recomandata.

Xanirva trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala (cu insuficienta renald moderata,
CICr 30-49 ml/minut pentru Xanirva 10 mg) care primesc concomitent alte medicamente care cresc
concentratiile plasmatice ale rivaroxaban.

Copii

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

Xanirva nu este recomandat la copiii si adolescentii cu insuficienta renald moderata sau severa (rata de
filtrare glomerulara < 50 ml/minut/1,73 m?), deoarece nu sunt disponibile date clinice.

Durata tratamentului:

Adulti
Trebuie avut in vedere tratamentul de scurta durata cu Xanirva la pacientii cu TVP/EP provocata de factori

de risc tranzitorii majori (si anume, interventie chirurgicala majora recenta sau traumatism recent). Trebuie
avut in vedere tratamentul de durata mai lungd la pacientii cu TVP/EP provocata fara legitura cu factori de
risc tranzitorii majori, TVP/EP neprovocata sau TVP/EP recurentd in antecedente.

Copii

Toti copiii, cu exceptia celor cu varsta mai micd de 2 ani, cu tromboza asociata cateterului

Tratamentul cu Xanirva 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
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dupa 3 luni trebuie evaluat pe baza riscului individual, tinand seama de riscul de tromboza recurenta in
comparatie cu riscul potential de sdngerare.

Doza omisa:

Adulti

Perioada cu tratament administrat de doud ori pe zi (15 mg de doud ori pe zi in primele 3 saptamdni)

In cazul in care se omite o doza, pacientul trebuie si ia imediat Xanirva pentru a asigura administrarea a 30
mg de Xanirva pe zi. In acest caz, se pot lua doua capsule de 15 mg odata. Continuati in ziua urmatoare cu
doza obisnuita de 15 mg de doua ori pe zi.

Perioada cu tratament administrat o data pe zi (dupa 3 saptamani)

In cazul in care se omite o dozi, pacientul trebuie sa ia imediat Xanirva si si continue in ziua urmitoare cu
administrarea o data pe zi, conform recomandarilor. Doza nu trebuie dublata in aceeasi zi pentru a compensa
o doza uitata.

Copii

Schema cu administrare o data pe zi

O doza omisa trebuie luatd cat mai curdnd posibil dupa ce se observa, insd numai in aceeasi zi. Daca nu
este posibil acest lucru, pacientul trebuie sd omitd doza si sd continue cu doza urmitoare, conform
prescriptiei. Pacientul nu trebuie si ia doud doze pentru a compensa o doza uitata.

Schema cu administrare de doua ori pe zi
O doza de dimineatad omisa trebuie luatd imediat cand se observa si poate fi luatd Tmpreund cu doza de
seara. O doza de seard omisa poate fi luatd numai in seara respectiva.

Schema cu administrare 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, fard a compensa doza omisa.

In ziua urmadtoare,

copilul trebuie sd continue schema regulata cu administrare o data pe zi, de doua ori pe zi sau de trei ori pe
Zi.
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Adulti: Prevenirea TEV la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de

electie de inlocuire a articulatiei soldului sau genunchiului
Doza recomandata este de Xanirva 10 mg, administratd pe cale orala o dati pe zi. Doza initiald trebuie sa
fie administrata la 6 pand la 10 ore dupa operatie, cu conditia ca hemostaza s fi fost stabilita.

Schema referitoare la doza
Durata tratamentului individual

Xanirva 10 mg o data pe zi

A se administra cu sau fara alimente

Durata tratamentului:
Durata tratamentului depinde de riscul individual al pacientului pentru tromboembolism venos, care este
determinat de tipul de interventie chirurgicala ortopedica.

e Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la sold, se recomandd o duratd de
tratament de 5 saptamani

e Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la genunchi, se recomanda o durata de
tratament de 2 saptamani.

Dozd omisa:

In cazul in care se omite o doza, pacientul trebuie si ia Xanirva imediat si apoi s continue in ziua urmitoare
cu administrarea o datd pe zi, ca si pand atunci. Doza nu trebuie dublatad in aceeasi zi pentru a compensa o
doza uitata.
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2. Administrare orala
Xanirva 10 mg capsule se poate administra cu sau fara alimente.
Xanirva 15 mg si 20 mg capsule trebuie administrat cu alimente. Administrarea acestor doze cu
alimente sustine in acelasi timp absorbtia necesard a medicamentului, asigurand astfel o biodisponibilitate
orala ridicata.

Adulti
Pentru pacientii care nu pot inghiti capsule intregi:

- continutul capsulei poate fi amestecat cu apa sau piure de mere imediat inainte de utilizare si apoi
administrat pe cale orala. Dupa administrarea capsulelor presarate de Xanirva 15 mg sau 20 mg,
doza trebuie sa fie urmata imediat de alimente.

Continutul capsulei de Xanirva se poate administra, de asemenea, prin tuburi gastrice dupa confirmarea
pozitionarii gastrice corecte a tubului. Continutul capsulei se amesteca intr-o cantitate mica de apa care
trebuie sd se administreze prin intermediul unui tub gastric, dupa care acesta trebuie clatit cu apa. Dupa
administrarea continutului capsulelor de Xanirva 15 mg sau 20 mg, doza trebuie s fie urmata imediat de
nutritie enterald.

Copii

PenFt)ru copiii cu greutatea > 30 kg care nu pot inghiti capsule intregi, trebuie utilizate alte produse care
contin rivaroxaban sub forma de granule pentru suspensie orald. Daca suspensia orald nu este disponibila
imediat atunci cand se prescriu doze de rivaroxaban de 15 mg sau 20 mg, acestea pot fi furnizate prin
presararea continutului capsulelor de 15 mg sau 20 mg si amestecarea cu apa sau piure de mere imediat
inainte de utilizare si administrarea orala.

Suspensia orala si continutul capsulei de Xanirva pot fi administrate prin sonda nazogastrica sau de
alimentare gastrica. Plasarea gastrica a sondei trebuie confirmata inainte de a administra Xanirva. Evitati
administrarea Xanirva distal fata de stomac.

3. Gestionare perioperatorie

Daca este necesara o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, daca este posibil si pe baza opiniei
clinice a medicului:

e Trebuie opritd administrarea Xanirva 10/15/20 mg cu cel putin 24 de ore inainte de interventie

In cazul in care procedura nu poate fi amanata, riscul crescut de sangerare trebuie evaluat in raport cu
urgenta interventiei.

Administrarea Xanirva trebuie reluatd cat mai curand posibil dupa procedura invaziva sau interventia
chirurgicala, cu conditia ca situatia clinica sa permita si sa se fi stabilit o hemostaza adecvata.
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4. Punctie sau anestezie spinalia/epidurala

Atunci cand se utilizeaza rahianestezia (anestezia spinala/epidurald) sau punctia spinald/epidurala, pacientii
tratati cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor tromboembolice au un risc de
aparitie a unui hematom epidural sau spinal, care poate determina paralizie de lunga duratd sau permanenta.
Riscul acestor evenimente poate fi crescut de utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente,
sau prin utilizarea concomitenta a medicamentelor care afecteaza hemostaza. Riscul poate fi, de asemenea,
crescut prin punctia epidurald sau spinala traumatica sau repetatd. 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
se constata tulburarea neurologica, se impun diagnosticul si tratamentul de urgent. Inaintea interventiei la
nivelul canalului rahidian, medicul trebuie sa ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeazd tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeazd sa utilizeze tratament
anticoagulant, pentru tromboprofilaxie.

Recomandari specifice fiecarei indicatii

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

Tratamentul TVP si EP si prevenirea recurentei TVP si EP la pacientii adulti/

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la copii

Nu exista experientd clinica cu privire la utilizarea capsulelor de Xanirva 15 mg si 20 mg la adulti si nici
cu privire la utilizarea Xanirva la copii in aceste situatii. Trebuie luat in considerare profilul farmacocinetic
al Xanirva pentru a reduce riscul potential de sdngerare asociat cu utilizarea concomitentd a Xanirva 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 Xanirva este
estimat a fi scazut. Cu toate acestea, nu se cunoaste momentul exact pentru a se obtine un efect anticoagulant
suficient de scazut la fiecare pacient si ar trebui si fie pus in balantd cu urgenta unei proceduri de
diagnosticare.

Pentru Indepartarea unui cateter epidural si pe baza caracteristicilor farmacocinetice generale, trebuie sa
treacd cel putin de 2 ori timpul de injumétatire, anume, cel putin 18 ore la pacientii adulti tineri si 26 de ore
la pacientii varstnici, dupa ultima administrare de Xanirva (vezi pct. 5.2 din RCP). Dupa indepartarea
cateterului trebuie sa treaca cel putin 6 ore inainte de a administra urmatoarea doza de Xanirva. Daca se
produce punctia traumatica, administrarea Xanirva trebuie amanata timp de 24 de ore.

Nu sunt disponibile date privind momentul plasarii sau al indepartarii unui cateter la nivelul canalului
rahidian la copii in timpul tratamentului cu Xanirva. Intrerupeti Xanirva si luati in considerare un
anticoagulant cu actiune scurtd administrat parenteral.

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

Trebuie luat in considerare profilul farmacocinetic al Xanirva pentru a reduce riscul potential de singerare
asociat cu utilizarea concomitentd a Xanirva 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 Xanirva este estimat a fi scazut (vezi pct. 5.2 din RCP).

Inainte de a indeparta cateterul epidural trebuie si treacd cel putin 18 ore de la ultima administrare a
Xanirva. Dupa indepartarea cateterului trebuie sa treaca cel putin 6 ore inainte de a administra urmatoarea
doza de Xanirva. Daca se produce punctia traumatica, administrarea Xanirva trebuie amanata timp de 24
de ore.
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5. Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la Xanirva

e Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice

La pacientii tratati pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, tratamentul
cu AVK trebuie oprit si trebuie initiatd terapia cu Xanirva atunci cand INR < 3,0.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K la Xanirva

STOP START
AVK Xanirva

cand valoarea INR < 3.0

e TVPsiEP si prevenirea recurentei TVP si EP

La pacientii tratati pentru TVP, EP si pentru prevenirea recurentei TVP si EP, tratamentul cu AVK
trebuie oprit si trebuie initiata terapia cu Xanirva atunci cand INR < 2.,5.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K la Xanirva

STOP START
AVK Xanirva

cand valoarea INR £ 2,5
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6. Trecerea de la Xanirva la AVK

Trecerea de la Xanirva la antagonisti ai vitaminei K

Dozia AVK adaptati la valoarea INR

Testarea INR Tnainte de Administrarea Xanirva
administrarea Xanirva poate fi oprita atunci cind

valoarea INR > 2,0
v - w |

Zile v |

*A se vedea recomandarea referitoare la doza pentru doza zilnica necesara

Este important sa se asigure o anticoagulare adecvatd, minimizand in acelasi timp riscul de sangerare in
timpul conversiei terapiei.

Adulti si copii )

La trecerea la AVK, Xanirva si AVK trebuie sa se administreze concomitent pana cand INR > 2,0. In timpul
primelor doud zile ale perioadei in care se efectueaza trecerea, trebuie utilizatd doza initiala standard de
AVK, urmati de administrarea dozei de AVK 1n functie de valorile INR.

Copii

La Eopiii la care se efectueaza trecerea de la Xanirva la AVK trebuie sa continue administrarea Xanirva
timp de 48 ore dupa prima dozd de AVK. Dupa 2 zile de administrare concomitenta trebuie determinat INR
inainte de urmatoarea doza de Xanirva programata. Se recomanda ca administrarea concomitenta a Xanirva
si AVK sa continue pana ce valoarea INR este > 2,0.
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7. Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la
Xanirva

- La pacientii carora li se administreazd continuu un medicament pe cale parenterald, precum
heparina nefractionatd administratd intravenos: administrarea Xanirva trebuie inceputd in
momentul Tntreruperii administrarii de medicament pe cale parenterala.

- Pacienti carora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare fixa, precum
heparina cu greutate moleculara mica (HGMM): intrerupeti administrarea anticoagulantului
parenteral si incepeti administrarea Xanirva cu 0 pand la 2 ore inaintea momentului la care este
programata urméitoarea administrare de medicament pe cale parenterala.

8. Trecerea de la Xanirva la anticoagulante administrate
parenteral

Administrati prima doza de anticoagulant pe cale parenterala la momentul la care ar fi trebuit administrata
urmatoarea doza de Xanirva.
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9. Populatii cu risc potential mai mare de singerare

La fel ca toate anticoagulantele, Xanirva poate creste riscul de sangerare.
Prin urmare, Xanirva este contraindicat la pacienti cu:

- hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic;

- leziune sau afectiune considerata a avea un risc semnificativ de sdngerare majora. Aceasta poate
include ulceratia gastrointestinald curentd sau recentd, prezenta neoplasmelor maligne cu risc
crescut de sangerare, leziune recentd la nivelul creierului sau maduvei spindrii, interventie
chirurgicald recentd oftalmicd, cerebrald sau spinala, hemoragie intracraniand recentd, varice
esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau
anormalitdti vasculare intraspinale sau intracerebrale majore;

- Tratament concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu, heparina
nefractionata (HNF), heparina cu greutate moleculara mica (enoxaparina, dalteparina etc.), derivate
de heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat, apixaban etc.),
exceptand situatiile specifice de schimbare a tratamentului la sau de la Xanirva sau cand heparina
nefractionatd este administrata la dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos central
sau arterial;

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

Pacienti varstnici: riscul de sdngerare creste odata cu inaintarea in varsta.

Mai multe subgrupe de pacienti prezintd un risc crescut si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si
simptome de complicatii hemoragice.

Decizia de tratament la acesti pacienti trebuie luatd dupa evaluarea beneficiilor tratamentului in raport cu
riscul de sangerare.

Pacienti cu insuficienta renala:

Pentru adulti, a se vedea recomandarile referitoare la doze pentru pacientii cu insuficienta renala moderata
(CICr 30-49 ml/minut) sau severa (CICr 15-29 ml/minut). Xanirva trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu CICr 15-29 ml/minut si la pacientii cu insuficientd renald care administreazd concomitent alte
medicamente care cresc concentratia plasmatica a rivaroxaban. Utilizarea Xanirva nu este recomandata la
pacientii cu CICr <15 ml/minut.

Pacienti care primesc concomitent alte medicamente:

e Nu se recomanda utilizarea Xanirva la pacientii la care se administreaza antimicotice azolice (cum
sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de
exemplu, ritonavir).

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

e Pacienti cu SCA si pacienti cu BAC/BAP: Pacientii tratati cu medicamente antiplachetare trebuie
sd primeasca tratament concomitent cu AINS numai daca beneficiul depaseste riscul de sangerare.

e Interactiunea cu eritromicina, claritromicina sau fluconazol probabil cd nu este relevanta din punct
de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc
ridicat (pentru pacientii cu insuficienta renala, a se vedea mai sus).

15
Versiune nr. 1



Au fost efectuate studii privind interactiunea numai in randul adultilor. Nu se cunoaste amploarea
interactiunilor la copii si adolescenti. Atentionarile de mai sus trebuie luate in considerare si pentru copii si
adolescenti.

Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:

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

o sindroame hemoragice congenitale sau dobandite

o hipertensiune arteriala severa necontrolata

e alte afectiuni gastrointestinale fara boala ulceroasa gastrointestinala activa, care pot determina
potentiale complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si
boala de reflux gastro-esofagian)

e retinopatie vasculard

e Dbronsiectazii 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 fatd 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 n timpul
tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea rivaroxaban este contraindicata
(a se vedea mai sus).

10. Alte contraindicatii

Xanirva este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa
ramana gravide Tn timpul tratamentului cu Xanirva. Xanirva este, de asemenea, contraindicat in caz de
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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11. Supradozaj

In cazul utilizarii la adulti a unor doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de Xanirva, se asteapta un efect
de plafon, fara cresterea suplimentara a expunerii plasmatice medii, din cauza absorbtiei limitate; cu toate
acestea, nu sunt disponibile date privind aceste doze foarte mari la copii. La copii s-a constatat o scadere a
absorbtie pentru dozele mai mari, chiar si atunci cand se administreazd impreund cu alimente. Este
disponibil un agent de inversare specific care antagonizeza efectul farmacodinamic al rivaroxabanului (vezi
rezumatul caracteristicilor produsului pentru andexanet alfa); cu toate acestea, nu este stabilit la copii. Tn
cazul supradozajului, poate fi luata in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a reduce absorbtia.

In cazul in care apar complicatii hemoragice la un pacient la care se administreaza Xanirva, trebuie amanati
administrarea dozei urmiatoare de Xanirva sau daci este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.
Managementul individualizat al singerarii poate include:

e Tratament simptomatic, precum compresia mecanicd, interventia chirurgicald, substitutia de
lichide.

e Tratament de sustinere hemodinamica, transfuzie de produse sau componente sanguine.

e In cazul in care singerarea nu poate fi controlatd prin masurile descrise mai sus, trebuie luata in
considerare administrarea fie a unui agent de inversare specific a inhibitorului de factor Xa
(andexanet alfa), fie a unui agent de inversare procoagulant specific, cum sunt concentratul de
complex protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic activat (CCPA) sau factorul
recombinant Vlla (r-FVIIa). Cu toate acestea, in prezent exista experientad clinica foarte limitata
privind utilizarea acestor medicamente la adultii si la copiii carora li se administreaza Xanirva.

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

12, Testarea coagularii

Xanirva nu necesitd monitorizarea de rutina a parametrilor de coagulare. Cu toate acestea, in situatii
exceptionale cand cunoasterea expunerii la Xanirva poate ajuta deciziile clinice, de exemplu, supradozajul
si interventia chirurgicala de urgenta, poate fi utila masurarea concentratiei de Xanirva.

In prezent, sunt disponibile in comert teste anti-factor Xa cu calibratori specifici pentru Xanirva
(rivaroxaban) pentru misurarea concentratiei de rivaroxaban. In cazul in care este indicat din punct de
vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizatd si prin masurarea timpului de protrombina (TP),
utilizdndu-se Neoplastin, asa cum este descris in RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezintd valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiala activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR) calculat pentru TP.
Deoarece INR a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este, prin urmare, adecvat sa se
utilizeze INR pentru a masura activitatea Xanirva.

Deciziile asupra dozelor sau de tratament nu trebuie sa se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia cazului in
care se face trecerea de la Xanirva la AVK, asa cum este descris mai sus.
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13. Tabel de prezentare generala a dozelor

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

Indicatie Doze Grupuri speciale de pacienti'
Prevenirea Xanirva 20 mg o data pe zi Functie renala afectata cu CICr 15-49
accidentului ml/minut®:

Xanirva 15 mg o data pe zi

Angioplastie coronariani percutanata
cu implantare de stent

(pentru maximum 12 luni):

- Xanirva 15 mg o data pe zi plus un
inhibitor al P2Y1, (de exemplu,
clopidogrel)

Angioplastie coronariani percutanata
cu implantare de stent la pacienti cu
functie renala afectata CICr 30-49
ml/minut®)

- Xanirva 10 mg o data pe zi plus un
inhibitor al P2Y1, (de exemplu,
clopidogrel)

Tratamentul TVP si
EP° si prevenirea

recurentei TVP si EP:

Adulti:

Tratamentul si prevenirea recurentei:
Zilele 1 - 21:

Xanirva 15 mg de doui ori pe zi

Prevenirea recurentei:
Incepand cu ziua 22:
Xanirva 20 mg o dati pe zi

Prevenirea prelungita a recurentei:
fncepéand cu luna 7:
Xanirva 10 mg o dati pe zi

Prevenirea prelungita a

recurentei_la pacientii cu risc Crescut:
Xanirva 20 mg o dati pe zi

Pentru prevenirea prelungitd a recurentei,
incepand cu luna 7, la pacientii cu risc
crescut de TVP sau EP recurenta, precum
cei:

- cu comorbiditati complicate

- la care s-a dezvoltat recurenta TVP sau
EP in perioada de prevenire prelungita cu
Xanirva 10 mg

Functie renald afectatd cu CICr

15-49 ml/minut®:

Tratamentul si prevenirea recurentei:
Zilele 1 - 21:

Xanirva 15 mg de doui ori pe zi

Dupa aceea, Xanirva 15 mg o dati pe zi
n loc de Xanirva 20 mg o data pe zi, daca
riscul de séngerare evaluat pentru pacient
depaseste riscul de recurenta.

Atunci cand doza recomandata de Xanirva
este de 10 mg o data pe zi, nu este
necesara ajustarea dozei

Copii (dozele se bazeaza pe greutatea
corporalad)

Xanirva 15 mg capsule,

Xanirva 20 mg capsule se pot utiliza
pentru a obtine doza corespunzatoare in
functie de greutate.

Pentru copiii si adolescentii cu greutatea
cuprinsa Intre 30 kg si 50 kg, utilizati
capsula de 15 mg.

Pentru copiii si adolescentii cu greutatea >
50 kg, utilizati capsula de 20 mg.
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Indicatie Doze Grupuri speciale de pacienti’
Prevenirea TEV la Xanirva 10 mg o dati pe zi
adultii supusi
unei interventii Interventie chirurgicala de Tnlocuire a
chirurgicale de electie | articulatiei soldului
de Tnlocuire a Tratament cu durata de 5 saptamani
articulatiei soldului
sau genunchiului Interventie chirurgicala de Tnlocuire a
articulatiei genunchiului
Tratament cu durata de 2 saptdmani

Xanirva 15 mg si 20 mg trebuie administrat cu alimente’
Pentru pacientii care nu pot inghiti capsule intregi:
continutul capsulei poate fi amestecat cu apa sau piure de mere imediat Tnainte de utilizare si apoi administrat pe
cale orala.
2 Cu unul sau mai multi factori de risc, precum insuficienta cardiacd congestiva, hipertensiunea arteriala, varsta > 75
de ani, diabetul zaharat, accidentul vascular cerebral anterior sau atacul ischemic tranzitoriu Tn antecedente.
b A se utiliza cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei 15-29 ml/minut si la pacientii cu insuficientd renala
atunci cand administreaza concomitent alte medicamente care cresc concentratia plasmatica a rivaroxaban.
¢ Nu se recomanda ca alternativa la heparina nefractionata la pacientii cu EP care sunt instabili hemodinamic sau care
pot beneficia de tromboliza sau embolectomie pulmonara.

Pentru informatii suplimentare, va rugam sa cititi rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).
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14. Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
Xanirva (rivaroxaban), catre Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova,
in conformitate cu sistemul national de raportare, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova (www.amdm.gov.md),
la sectiunea Medicamente/Farmacovigilentd/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Medicamentului §i Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova,
Sectia Farmacovigilenta,

MD-2028, Republica Moldova, mun.Chisinau,

str. Korolenko 2/1 Tel: (+373) 22 88 43 38
E-mail:farmacovigilenta@amdm.gov.md

Raportare online: https://amdm.gov.md/ro/page/raporteaza-o-reactie-adversa
www.amdm.gov.md

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre Reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei
de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:
»Labormed - Pharma” S.A., Bucuresti, Sucursala Chisindu

MD-2004, Republica Moldova, Chisinau, str. Serghei Lazo 40, of.4
Tel.: + 373 22 00 93 03
E-mail: PV-Moldova@zentiva.com
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