ZSNTIVA

Udhé&zues pér Pérshkruesin
Pér

Rivaroxaban film-tableta t&€ mbéshtjellura

Ky udh@ézues duhet té pérdoret ashtu gé té mbéshtesé pérdorimin e duhur t& Xanirva né indikacionet
né vijim:

Parandalimi i sulmit n& tru dhe embolis& sistemike te t& rriturit e p&rshtatshém me fibrilim atrial
jo-valvular (AF)

Trajtimi i trombozés s& venéve t& thella (DVT - nga angl. deep vein thrombosis) dhe embolisé
pulmonare (PE - nga angl. pulmonary embolism) dhe parandalimin e DVT dhe PE rekurente te t&
rriturit dhe fémijét (nuk rekomandohet pér pérdorim te pacientét me PE, jo stabil nga ana
hemodinamike).

Parandalimi i tromboembolizmit venoz (VTE) te pacientét adult t& cildt i jané nénshtruar
ndé&rhyrjes kirurgjike elektive t& z&vendgsimit t& kérdhokullgs ose gjurit

Parandalimi i ngjarjeve aterotrombotike te pacientét adult me sémundje koronare t& zemrés (CAD
- nga angl. coronary artery disease) ose me sémundje simptomatike t& arterive periferike (PAD) né
rrezik t& larté nga ngjarjet iskemike.

Parandalimi i ngjarjeve aterotrombotike te t& rriturit pas sindromén koronare akute (ACS - nga
angl. acute coronary syndrome) me biomarker§ kardiak t& ngritur, né¢ kombinim me teraping
antitrombocitare.

Pérfshiné informatat né vijim

* Rekomandimet e dozimit

« Marrjen orale

* Menaxhimin perioperativ

¢ Kundérindikacionet

* Mbidozimin

« Si t& menaxhohen komplikimet e gjakderdhjes
¢ Testi i koagulimit
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Udhézues pér pérshkruesin

Udhézuesi pér pérshkruesin siguron rekomandime pér pérdorim t& Xanirva ashtu qé& t& minimizohet rreziku
i gjakderdhjes gjakderdhje trajtimit me Xanirva. Udh&zuesi pér pérshkruesin nuk e zévendéson
Pérmbledhjen e karakteristikave t& produktit (SmPC) t& Xanirva.

Kartela paralajméruese e pacientit

Kartela paralajm&ruese e pacientit vien me paketimin e produktit pér secilin pacienté t€ cilit i pérshkruhet
Xanirva 2.5mg, 10mg, 15 mg ose 20 mg tableta ose kapsula.

Ju lutemi sqaroni t& gjitha implikimet e trajtimit antikoagulantd pacientéve dhe/ose kujdestaréve, duke
theksuar né veganti nevojén pér:

e Kompliancg ndaj trajtimit

e Marrja e barit me ushqim (vet&ém pér 15 mg dhe 210 mg)
¢ Njohja e shenjave ose simptomave t& gjakderdhjes

e Kur t& kérkohet vémendja mjek&sore

Kartela paralajméruese e pacientit do ti informojé& mjekét dhe stomatologét rreth trajtimit antikoagulant t&
pacientit dhe do ti p&rmbajé informatat e kontaktit emergjent.

Ju lutemi wudhézoni pacientét ose kujdestarét qé té mbajné me vete gjithnjé kartelén paralajméruese té
pacientit dhe 1é ja paragesin até secilin ofrues té shérbimeve mjekésore. Ju lutemi udhézoni pacientét gé ié
shénojné né kutiné e duhur 1é kartelés paralajméruese té pacientit gé korrespondon me dozén té cilén ata
Jané duke e marré.
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1. T€ rriturit: Parandalimi i sulmit né tru te AF jo-valvulare

Parandalimi i sulmit n& tru dhe embolisé sistemike te pacientét adult me fibrilim atrial jo-valvular me njé
ose mé& shumé faktorg rreziku, si¢ &shté insuficienca kongjestive e zemrés, hipertensioni, mosha > 75
vjecare, diabeti mellitus, sulmi i mé& parém né tru ose sulmi iskemik kalimtar.

Rekomandimet e dozimit

Doza e rekomanduar p&r parandalimin e sulmit né tru dhe embolisé sistemike te pacientét me AF jo-
valvulare éshté 20 mg njé heré né dité.

Skema e dozimit
Trajtimi i vazhdueshém

Xanirva 20 mg nj& heré ng dit&*

Merreni me ushqim

*Te pacientét me démtim renal mesatar ose té réndé, doza e rekomanduar éshté 15 mg njé heré né dité.

Pacientét me démtim renal:

Te pacientét me démtim renal mesatar (klirensi i kreatinings 30-49ml/min) ose t& rénd& (15-29ml/min),
doza e rekomanduar &hté 15 mg njé heré né dité, Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes te pacientét me
démtim renal t& réndé pasi q& t& dhénat e limituara indikojné pér rritje signifikante t& pérqendrimit né
plazmé. Pérdorimi nuk rekomandohet te pacientét me klirens t& kreatinings < 15 ml/min.

Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes te pacientét me démtim renal t& cilét nj&koh&sisht marrin produkte
medicinale t& tjera t& cilat e rrisin pérgendrimin e rivaroksabanit n& plazmé.

Kohézgjatja e terapisé:

Xanirva duhet t& vazhdojé pér koh& t& gjaté me kusht & pérfitimi nga terapia parandaluese e sulmit n& tru
e tejkalon rrezikun potencial t& gjakderdhjes. Gjaté periudhés trajtuese rekomandohet mbikéqyrja klinike
né pérputhje me praktikén e antikoagulimit.

Doza e harruar:

Nése harrohet nj& dozg, pacienti duhet ta merr Xanirva menjéheré dhe t& vazhdojé né ditén né vijim me
marrjen njé heré né dité sipas rekomandimit. Doza nuk duhet t& dyfishohet pérbrenda t& njgjtés dité pér t&
kompensuar dozén e harruar.



Pacientét me fibrilim atrial jo-valvular té cilét i nénshtrohet PCI (ndérhyrjes koronare
perkutane) me vendosje té stentés:

Ekziston pérvojé e limituar e dozss s¢ reduktuar prej 15 mg Xanirva njé heré ng dité (ose 10 mg Xanirva
njé heré né dité pér pacientét me démtim renal mesatar [klirensi i kreatinings 30-49ml/min]) krahas njé
inhibitori t& P2Y 12 pér maksimalisht 12 muaj te pacientét me fibrilim atrial jo valvular t& cilét kan€ nevojé
pér antikoagulim oral dhe i nénshtrohen PCI me vendosje t& stentés:

Pacientét té cilét | nénshtrohen kardioverzionit

Xanirva mund té fillohet ose mund t& vazhdoj& te pacientét t€ cilét mund t€ keng nevojé pér kardioverzion.
Pér kardioverzionin e udhéhequr nga ekokardiogrami transezofagal (TEE) te pacientét e pa trajtuar mé paré
me antikoagulanté, Xanirva duhet t& fillojg s& paku 4 oré para kardioverzionit pér t& siguruar antikoagulim
adekuat.

Marrja orale

Xanirva 15 mg dhe 20 mg duhet t& merren me ushqim. Marrja e kétyre dozave né t€ njéjtén kohé me
ushqim e mbéshteté absorbimin e nevojshém t& barit, duke siguruar késhtu biodisponibilitet oral & lart€.

Pér pacientét t& cilét nuk jang né gjendje ti gélltisin tabletat/kapsulat e plota:

- tableta mund t& thyhet dhe té pérzihet me ujé apo me pure t& mollés menjéheré para pérdorimit
dhe pastaj t€ administrohet nga goja.

Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t& mbéshtjellura/kapsulave t& forta t&
ndrydhura/tretura, doza duhet & paschet menjéherg nga ushqimi.

Pérmbajtja e derdhur e Xanirva mund té jepet edhe pérmes tubit gastrik.

Tableta e ndrydhur Xanirva mund t& jepet edhe p&rmes tubit gastrik pas konfirmimit t& vendosjes sé& duhur
t& tubit. Tableta e ndrydhur duhet t& administrohet né sasi t§ vogla t& ujit pérmes tubit gastrik, pas s& cilés
duhet t& shp&lahet me ujé. Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t& mbéshtjellura,
doza duhet t& pasohet menjéheré nga ushqimi enterik.

Menaxhimi perioperativ

Nése nevojitet ndonjé proceduré invazive apo ndonj& ndérhyrje kirurgjike, Xanirva 15/20mg duhet t&
ndérpritet t& paktén 24 oré para ndérhyrjes, sipas mundésive edhe bazuar n& gjykimin klinik t& mjekut. Nése
procedura nuk mund t& vonohet, shtimi i rrezikut nga gjakderdhja nga Xanirva, duhet t&¢ matet ndaj
urgjencés pér intervenim.

Xanirva duhet t& i filloj& sa mé& paré qé ésht& e mundur pas procedurés invazive ose ndérhyrjes kirurgjike,
duke u siguruar gé e lejon gjendja klinike dhe q& &shté& vendosur hemostaza adekuate sipas pérecaktimit nga
mjeku trajtues.

Anestezioni ose punksioni spinal/epidural
Kur aplikohet anestezioni neuraksial (anestezioni spinal/epidural) apo punktimi spinal/epidural, pacientét
& trajtuar me agjentg antitrombotiké pér parandalimin e komplikimeve tromboembolike jang & rrezikuar
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nga zhvillimi i hematomé&s epidurale ose spinale q&¢ mund t& rezultojé né paralizé afatgjaté apo 1€
pérhershme.
Rreziku mund t& shtohet nga:

- pérdorimi postoperativ i kateteréve t& vendosur epidural
- pérdorimi i njékohshém i produkteve medicinale & ndikojné& né hemostazg;
- punksioni epidural ose spinal traumatik ose i pérséritur

Pacientét dihet t& monitorohen shpesh pér shenja dhe simptoma té démtimit neurologjik (p.sh. mpirje apo
plogéshti t& kémbéve, disfunksion t& zorréve ose t& fshikézés urinare). Nése vérehet démtimi neurologjik.
duhet t& béhet diagnoza dhe trajtimi urgjent. Para ndérhyrjes neuraksiale, mjeku duhet té& shqyrtojé dobiné
potenciale ndaj rrezikut te pacientét e antikoaguluar apo te pacientét & cilét duhet t& antikoagulohen pér
tromboprofilaksé. Nuk ka pérvojé klinike me pérdorimin e 15 mg ose 20 mg Xanirva né kéto gjendje.

Pér t& reduktuar rrezikun potencial nga gjakderdhja e lidhur me pérdorimin e njékohshém té Xanirva dhe
anestezionit neuraksial (epidural/spinal), anestezionit ose punksionit spinal, duhet t& shqyrtohet profili
farmakokinetik i Xanirva . Vendosja apo largimi i kateterit epidural ose punksioni lumbal b&het mé s€ miri
kur efekti antikoagulant i Xanirva vler&sohet q& &shté i ulét. Por, koha e sakté pér arritjen e efektit
antikoagulant mjaftueshém t& ulét te secili pacientg, &sht€ e panjohur.

Pér vendosjen ose largimin e kateterit epidural dhe duke u bazuar né karakteristikat FK, duhet té kaloj& 2x
gjysmé-kohet, d.m.th t& paktén 18 oré te pacientét e rinjté dhe 26 oré te pacientét e moshuar, q& nga
administrimi i fundit i Xanirva (shih seksionin 5.2 t& SmPC). Pas largimit t& kateterit, duhet t& kalojné t&
paktén 6 oré pérpara se t& administrohet doza e ardhshme e Xanirva .

Nése ndodh& punksioni traumatik, administrimi i Xanirva duhet t& shtyhet pér 24 or&.
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Konvertimi nga antagonistét e vitaminés K (VKA) né Xanirva

Konvertimi nga Antagonistét e Vitaminés K né Xanirva

STOP FILLO
VKA Xanirva
kur INR < 3.0

Pér pacien{Et e trajtuar pér parandalim té sulmit né tru dhe embolisé sistemike, trajtimi me VKA duhet
1& ndérpritet dhe terapia me Xanirva duhet té filloj& kur INR &shté < 3.0.

Hanirva mund o ndérpritet
bur INR &shtd 2 2.0

Analiza e INR para
administrimivte Xanitva

Ditit v w w e

*Shih rekomandimet e dozimit pér dozén ditore t& nevojshme

w I"‘

Eshté e réndésishme t& sigurohet antikoagulimi adekuat krahas minimizimit t& rrezikut t€ gjakderdhjes gjaté
ndryshimit t& terapisé.

Gjaté konvertimit n& VKA, Xanirva dhe VKA duhet & p&rdoren t& dyja deri sa INR t€ jet€ > 2.0. Pér dy
ditét e para té periudhés s& konvertimit, duhet t& pérdoret dozimi fillestar standard i VKA duke vazhduar
me dozimin e VKA t& udh&hequr nga analiza e INR.
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Konvertimi nga antikoagulantét parenteral né Xanirva

- Pacientét me barna 1€ administruara n€ ményré parenterale t& vazhdueshme si¢ &shté heparina e
pafraksionuar intravenoze: Xanirva duhet t€ filloj& né kohén e ndérprerjes.

- Pacientét me barna parenterale n& skemé t& dozimit fiks si¢ &sht& heparina me pesh& molekulare
t€ ulét (LMWH): t&€ ndérpritet bari parenteral dhe t& fillohet Xanirva 0 deri né 2 oré para kohés sé
administrimi t& ardhsh&m té p&rcaktuar t& barit parenteral.

Konvertimi nga Xanirva né antikoagulanté parenteral
Doza e paré€ e antikoagulantit parenteral duhet t& jepen n& koh&n ng & cilén do t&€ merrej doza e ardhshme
e Xanirva,

Kundérindikacionet

Ashtu si t& gjithe antikoagulantét, Xanirva mund t& shtojé rrezikun e gjakderdhjes. Prandaj Xanirva
kundérindikohet te pacientét:

- Me gjakderdhje aktive klinikisht signifikante

- Me lezion ose gjendje ndse konsiderohet faktor& signifikant rreziku pé&r gjakderdhje 1€ madhe.
Kétu mund t& bén pjesé ulcerimi gastrointestinal aktual ose i kohé&s s fundit, prania e neoplazmave
malinje né rrezik t& larté pér gjakderdhje, 1&ndimi i kohé&s s& fundit i trurit ose spinal, ndérhyrja
kirurgjike ¢ kohé&s s& fundit né tru, spinale ose oftalmike, hemorragjia intrakraniale e kohés sé&
fundit, variget ezofagale t& njohura ose t& dyshimta, malformimet arteriovenoze, aneurizmat
vaskular ose anomalité e mé&dha vaskulare intraspinale ose intracerebrale

- Marrja e trajtimit t& njékohshém me cilindo antikoagulant tjetér p.sh. heparina e pafraksionuar
(UFH), LMWH (enoksaparina, dalteparina etj), derivatet e heparinés (fondaparinuksi etj),
antikoagulantét oral (varfarina, dabigatran eteksilati, apiksabani etj) pérve¢ né rrethana té kalimit
t& terapisé n& ose prej Xanirva ose kur UFH jepet né doza t& nevojshme pér t& mbajtur & hapur
kateterin gendror venoz ose arterial.

- Me sémundjet hepatike t&€ lidhura me koagulopati dhe rrezik p&r gjakderdhje klinikisht relevante,
pérfshiré pacientét me Child-Pugh klasa B dhe C cirrotik.

Xanirva kundérindikohet né gjendjet né vijim:

- Tejndjeshméri ndaj substancés aktive apo cilitdo nga ekscipientét.

- Gjaté shtatzénis€. Graté me potencial riprodhues duhet t& shmangnin shtatz&ning gjaté trajtimit
me Xanirva

- Gjaté gji-dhénies. Duhet t& ndérmerret njé vendim nése duhet t& ndérpritet gji-dhénia ose t&
ndérpritet terapia

Popullatat e vecanta
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Rreziku nga gjakderdhja rritet me kalimin e moshés. Disa néngrupe t& pacientéve jané né rrezik té€ shtuar
nga gjakderdhja dhe duhet t& monitorohen me kujdes pér shenja dhe simptoma t& komplikimeve t&
gjakderdhjes.
Vendimi pér trajtim t& kétyre pacientéve duhet t& behet pas vlergsimit t& trajtimit ndaj rrezikut t&
gjakderdhjes:

Pacientét me démtim renal: Shih seksionin "rekomandimet e dozimit" pér pacientét me démtim
renal
Pacientét té cilét njékohésisht marrin produkte medicinale té tjera:

o Pérdorimi i Xanirva nuk rekomandohet me antimykotikét azolik sistemik (si¢ &shté
ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe posakonazoli) ose inhibitorét e HIV proteazés
(p.sh. ritonaviri)

o Duhet pasur kujdes te pacientét t& cilét njékohgsisht marrin barna q&é ndikojn€ né
hemostazé sic jané BAIJS, acidi acetilsalicilik (ASA), inhibitorét e agregimit t&
trombociteve ose inhibitorét selektiv té rikapjes s& serotoninés (SSRI) dhe inhibitorét e
rikapjes sé serotoninés norepinefrinés (SNRI)

L}

Pacientét me faktoré tjeré 1é rrezikut hemorragjik:
- Ashtu si me antitrombotikét tjeré, Xanirva nuk rekomandohet te pacientét me rrezik t€ shtuar pér
gjakderdhje sig jang:
o g¢rregullimet kongjenitale ose t& fituara t& gjakderdhjes
o hipertensioni arterial i pakontrolluar i réndé
o sémundjet gastrointestinale t& tjera pa ulcerim aktiv & potencialisht mund t& ¢ojn€é né
komplikime t& gjakderdhjes (p.sh. sémundja inflamatore e zorréve, ezofagiti, gastriti dhe
sémundja e refluksit gastro-ezofagal)
o retinopatia vaskulare
o bronkiektaza ose historia e gjakderdhjes pulmonare.

- Pacientét me valvulé prostetike:
Siguria dhe efikasiteti i Xanirva nuk éshté studivar te pacientét me valvulé prostetike t€ zemrés;
prandaj nuk ka t& dhéna t& cilat mbéshtesin g& Xanirva ofron antikoagulim adekuat né keété
popullats t& pacientéve. Te kéta pacienté nuk rekomandohet trajtimi me Xanirva.

Mbidozimi

Pér shkak t& mbidozimit t& kufizuar, efekti maksimal pa rritje t& mé tejme t& ekspozimit mesatar né plazmé
pritet n& dozat supraterapuetike prej 50 mg Xanirva dhe mé t€ larta. Né rast t8 mbidozimit, mund t&
shqyrtohet pérdorimi i karbonit aktiv p&r reduktim t& absorbimit.

Si té menaxhohen komplikimet e gjakderdhjes

Nése manifestohen komplikimet e gjakderdhjes te pacienti g& merr Xanirva, administrimi i ardhsh&m i
Xanirva duhet t& shtyhet ose nése &shté e pérshtatshme, trajtimi duhet t€ nd&rpritet.

Menaxhimi i individualizuar i gjakderdhjes mund t& pérfshijé:
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- Trajtimin simptomatik, si¢ &hté kompresioni mekanik, intervenimi kirurgjik, zévendésimi i
l&ngjeve dhe mbéshtetja hemodinamike, produktet e gjakut ose transfuzionit i pérbérésve té gjak.

- Pér gjakderdhjen jet8-kércénuese q&é nuk mund t& kontrollohet me masat e mésipérme, duhet t&
shqyrtohet administrimi i njé agjenti specifik prokoagulant kundérshtues, si¢ éshté koncentrati i
kompleksit t& protrombings (PCC), koncentrati i kompleksit t& protrombinds sé aktivizuar (APCC)
ose faktori rikombinant VIla (r-FVIIa). Por, aktualisht ka pérvojé shumé t& kufizuar me pérdorimin
¢ kétyre barnave te personat q& marrin Xanirva. Pér shkak t& lidhjes s&¢ madhe me proteinat e
plazmés, Xanirva nuk pritet t& jetg i dializuesh&m.

Testi i koagulimit

Xanirva nuk ké&rkon monitorim rutinor t& koagulimit. Por, matja e niveleve t& Xanirva mund & jeté e
dobishme ng situatat e jasht€zakonshme né té cilat njohuria mbi ekspozimin n& Xanirva mund t& ndihmojg
n& marrjen vendimeve klinike, p.sh. mbidozimi dhe ndérhyrja kirurgjike emergjente.

tashmé né treg ka né dispozicion analiza Anti-FXa me kalibrues specifik pér Xanirva-(rivaroksabanin) pér
t& matur nivelet e rivaroksabanit. Nése indikohet klinikisht, statusi hemostatik mund t& vlerésohet edhe
pérmes PT duke e pérdorur Neoplastin si¢ &shté pérshkruar né SmPC.

Analizat e koagulimit n& vijim jané rritur: Koha e protrombinés (PT), koha e tromboplastinés pjesérisht t&
aktivizuar (aPTT) dhe international normalised ratio (INR) t& llogaritur pér PT. Pasi q&€ INR &shté zhvilluar
pér & vlerésuar efektet e VKA né PT, prandaj nuk &shté e pérshtatshme t& pérdoret INR pér t& matur
aktivitetin e Xanirva. Dozimi ose vendimet e trajtimit nuk duhet t& bazohen né rezultatet e INR pérveg gjaté
kalimit nga Xanirva n&¢ VKA si¢ &sht& pérshkruar mé sipér.
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2. T€ rriturit dhe fémijét/adoleshentét: Trajtimi i DVT dhe PE
dhe parandalimi i DVT dhe PE rekurente

Trajtimi i DVT dhe PE dhe parandalimin e DVT dhe PE rekurente te t& rriturit dhe f¥mij&t (nuk
rekomandohet pér pérdorim te pacientét me PE, jo stabil nga ana hemodinamike).

Rekomandimet e dozimit

Té¢ rriturit
Pacientét adult fillimisht trajtohen me 15 mg dy heré né dité pér tri javét e para. Ky trajtim fillestar pasohet
me 20 mg njé heré né dité pér periudhén n& vazhdim té trajtimit.

Skema e dozimit

TRAJTIMI TRAJTIMI 1
FILLESTAR VAZHDUESHEM

XanirvalSmg TRAJTIMI 1 ZGJATUR
dy heré né ditg B R e R Y e s T P m——N
Xanirva20mg XanirvalOmg Xanirva20mg*

Njé hers né dite* njé heré né dité njé heré né dité
: 20

MERRENI ME USHQIM MERRENI ME OSE PA USHQIM MERRENI ME USHQIM
MERRENI ME USHQIM
DITA 1-21 Doza e rekomanduar Né rast € rrezikut 1é larte te
NGA DITA 22 rishfagies  s¢  VTE  (p.sh

komorbiditetet ¢ komplikuara ose
PE ose DVT vrekurente né
parandalim ¢ zgajtur me 10 mg
10 njé heré né dité),

20)

PAS 6 MUAJVE
*PACIENTLT me DVI/PE dhe demtim renal mund té shqyrtohen pér reduktim té dozés.

Kur indikohet parandalimi i zgjatur ose DVT dhe PE rekurente (pas pérfundimit té terapisé sé paku 6 mujore
pér DVT ose PE), doza e rekomanduar éshté 10 mg njé heré né dité. te pacientét né t& cildt rreziku i
DVT ose PE rekurente konsiderohet i larté, si¢ jang ata me komorbiditete t& komplikuara ose t& cilét kang
zhvilluar DVT ose PE rekurente gjaté parandalimit té zgjatur me Xanirva 10 mg njé& heré né dité&, duhet
t& merret parasysh doza prej Xanirva 20 mg njé herg né dité.

Xanirva 10 mg NUK rekomandohet pér 6 muajt e paré té trajtimit t¢ DVT ose PE.



Fémijét
Xanirva 15 mg tableta’kapsula, Xanirva 20 mg tableta mund t& pérdoret p&r t€ arritur dozén e duhur t&
bazuar ng peshg.

- Pér f&mijét dhe adoleshentét me peshé > dhe <50kg, t& pérdoret 15 mg tableta ose kapsula.

- Pér fémijét dhe adoleshentét me peshé >50kg, t& pérdoret 20 mg tableta.

- Pér pacientét me peshé trupore nén 30 kg referojuni Pé&rmbledhjes s& karakteristikave 1€ Produktit
t& produkteve me p&rmbajtje t& rivaroksabanit né formé t& granulave pér suspension oral.

Trajtimi i tromboembolizmit venoz (VTE) dhe parandalimi i rishfagjes s&¢ VTE te fémijét dhe adoleshentét
e moshés nén 18 viecare dhe me peshé mé shumé se 50 kg pas t& paktén 5 ditéve t& trajtimit fillestar
antikoagulues parenteral.

Pacientét me insuficiencé renale:

Te€ rriturit

Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes te pacientét me d&émtim renal t€ réndé dhe nuk rekomandohet te
pacientét me klirens t& kreatinings < 15 ml/min. T& dhénat klinike 1€ kufizuara pér pacientét me démtim
renal té réndé (klirensi i kreatinings 15-29ml/min), indikojn& q& pérqendrimet ¢ rivaroksabanit né plazmé
rriten né ményré signifikante. Prandaj, Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes te kéta pacienté.

Pacientét me démtim renal mesatar (klirensi i kreatininés 30-49ml/min) ose t& r&nd& (15-29ml/min) t&
trajtuar pér DVT akute, PE akute dhe parandalim t& DVT dhe PE rekurente nuk kérkojné reduktim t& dozes.

Por, gjaté fazés s& trajtimit t& vazhdueshém, duhet t& shqyrtohet reduktimi i dozés nga 20 mg né 15 mg njé
heré né dits, nése rreziku i vlerSsuar i pacientit pér gjakderdhje e tejkalon rrezikun pér DVT dhe PE
rekurente. Rekomandimi pér pérdorim t& 15 mg &shté i bazuar ng modelimin FK dhe nuk &ht¢ studivar
klinikisht. Kur &shté e nevojshme doza 10 mg njé her& né dité, nuk éshté e nevojshme pérshtatja ¢ dozés
nga doza e rekomanduar.

Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes te pacientét me démtim renal t& cilét njekoh&sisht marrin produkte
medicinale & tjera t& cilat e rrisin pérqendrimin e rivaroksabanit né plazmg.

Fémijét
Nuk &shté e nevojshme pérshtatja e dozés pér fémijét dhe adoleshentét me démtim renal t& lehté (shkalla e
filtrimit glomerular: 50ml < 80ml/min/1.73m2).duke u bazuar n& t& dhénat e t& rriturve dhe t& dhénat e

limituara te pacientét pediatrik.

Xanirva nuk rekomandohet te fémijét dhe adoleshentét me démtim renal mesatar ose & réndé (shkallé e
filtrimit glomerular <50ml/min/1.73m2) pasi q& nuk ka t& dhéna klinike n& dispozicion.
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Kohézgjatja e terapisé:

Koh&zgjatja e terapis€, duhet t& individualizohet pas vlerésimit t& dobisé nga trajtimit ndaj rrezikut pér
gjakderdhje. Gjaté periudhés trajtuese rekomandohet mbikgqyrja klinike n& p&rputhje me praktikén e
antikoagulimit.

Doza e harruar:

Periudha trajtuese dy heré né dité:

Nése harrohet nj& dozg gjaté fazés trajtuese 15 mg dy heré né dité (dita 1-21), pacienti duhet ta merr Xanirva
menj&heré pér t&€ siguruar marrjen prej 30 mg Xanirva né dité. Né kété rast mund t€ merren dy tableta 15
mg pérnjéheré. Pacienti mund t& vazhdojé me marrjen e rregullt 15 mg dy heré né dité sipas rekomandimit
ng ditén n& vijim.

Periudha trajtuese njé heré né dité:

Nése harrohet nj¢ dozé gjaté fazgs trajtuese njé heré né dité (nga dita 22), pacienti duhet ta merr Xanirva
menj&heré dhe t& vazhdojé né ditén n€ vijim me marrjen nj& heré né dité sipas rekomandimit. Doza nuk
duhet t& dyfishohet pérbrenda t& nj&jtés dit& pér t& kompensuar dozén e harruar.

Marrja orale

Xanirva 15 mg tableta ose kapsula dhe 20 mg tableta ose kapsula duhet t&é merren me ushqim. Marrja e
kétyre dozave né t&€ nj&jtén koh& me ushqgim e mbé&shteté absorbimin e nevojshém té barit, duke siguruar
késhtu biodisponibilitet oral t& lartg.

Pér pacientét t& cilét nuk jané n& gjendje ti gélltisin tabletat/kapsulat e plota:

- tableta mund t& thyhet dhe té pérzihet me ujé apo me pure t& moll&s menjéheré para pérdorimit
dhe pastaj t& administrohet nga goja.

Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t& mbéshtjellura/kapsulave (& forta t&
ndrydhura/tretura, doza duhet & paschet menjgheré nga ushqimi.

Pérmbajtja e derdhur e Xanirva mund t& jepet edhe p&rmes tubit gastrik.

Tableta e ndrydhur Xanirva mund t& jepet edhe p&rmes tubit gastrik pas konfirmimit t& vendosjes s¢ duhur
t& tubit. Tableta e ndrydhur duhet té administrohet né sasi t& vogla t& ujit pérmes tubit gastrik, pas s€ cilés
duhet t& shpglahet me ujé. Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t&€ mbé&shtjellura,
doza duhet t& pasohet menjéheré nga ushqimi enterik.
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Menaxhimi perioperativ

Nése nevojitet ndonj& proceduré invazive apo ndonjé ndérhyrje kirurgjike, Xanirva 15/20mg duhet té&
nd€rpritet t& paktén 24 oré para ndérhyrjes, sipas mundésive edhe bazuar né gjykimin klinik t& mjekut. Nése
procedura nuk mund t€ vonohet, shtimi i rrezikut nga gjakderdhja nga Xanirva, duhet t& matet ndaj
urgjencés pér intervenim.

Xanirva duhet t€ ri filloj& sa mé& paré q& éshté e mundur pas procedurés invazive ose ndérhyrjes kirurgjike,
duke u siguruar g€ e lejon gjendja klinike dhe q& &sht& vendosur hemostaza adekuate sipas pércaktimit nga
mjeku trajtues.

Anestezioni ose punksioni spinal/epidural

Kur aplikohet anestezioni neuraksial (anestezioni spinal/epidural) apo punktimi spinal/epidural, pacientt
e trajtuar me agjenté antitrombotiké jang t& rrezikuar nga zhvillimi i hematomés epidurale ose spinale q&
mund t€ rezultojé né paralizé afatgjaté apo t& pérhershme.

Rreziku mund t& shtohet nga:

- pérdorimi postoperativ i kateteréve t& vendosur epidural
- pérdorimi i njékohshém i produkteve medicinale q& ndikojné né hemostazé;
- punksioni epidural ose spinal traumatik ose i pérséritur

Pacientét dihet t€ monitorchen shpesh pér shenja dhe simptoma t& démtimit neurologjik (p.sh. mpirje apo
plogéshti t& k&mbéve, disfunksion t& zorréve ose t& fshikézés urinare). Nése vérehet démtimi neurologjik.
duhet t& béhet diagnoza dhe trajtimi urgjent. Para ndérhyrjes neuraksiale, mjeku duhet t& shqyrtoj& dobing
potenciale ndaj rrezikut te pacientgt e antikoaguluar apo te pacientét t& cilét duhet t& antikoagulohen pér
tromboprofilaksg. Nuk ka pgrvojé klinike me p&rdorimin e 15 mg ose 20 mg Xanirva né kéto gjendje.

Pér té reduktuar rrezikun potencial nga gjakderdhja e lidhur me pérdorimin e njékohsh&m té Xanirva dhe
anestezionit neuraksial (epidural/spinal), anestezionit ose punksionit spinal, duhet 1& shqyrtohet profili
farmakokinetik i Xanirva . Vendosja apo largimi i kateterit epidural ose punksioni lumbal béhet mé s& miri
kur efekti antikoagulant i Xanirva vlerésohet q¢ &shté i ulét. Por, koha e sakté pér arritjen e efektit
antikoagulant mjaftuesh&m té& ul&t te secili pacientg, 8sht& e panjohur dhe duhet matet ndaj urgjencés pér
proceduré . Pér vendosjen/largimin e kateterit epidural dhe duke u bazuar né karakteristikat FK, duhet t&
kalojé 2x gjysmé-kohét, d.m.th té paktén 18 oré te pacientét adult & rinjté dhe 26 ord te pacientét e moshuar,
qé nga administrimi 1 fundit i Xanirva (shih seksionin 5.2 t& SmPC). Pas largimit té kateterit, duhet t&
kalojné t& paktén 6 oré pérpara se t&€ administrohet doza e ardhshme e Xanirva .

Nése ndodhé& punksioni traumatik, administrimi i Xanirva duhet t& shtyhet pér 24 oré.

Nuk ka t& dhéna né dispozicion rreth vendosjes ose largimit té kateterit neuraksial te fémijét derisa jang
duke marré Xanirva. T& ndérpritet Xanirva dhe t& shqyrtohet ndonj& antikoagulant me veprim té& shkurtér.
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Konverhm: nga antagomstet e vitaminés K né Xanirva

Konvartimi nga hntagmistet e Vitaminia K né Kamm

STOP FILLO

VKA Xanirva
| kur INR <

IR

Pér pacientét e trajtuar pér DVT, PE dhe parandalim DVT dhe PE rekurente, trajtimi me VKA duhet t&

ndérpritet dhe terapia me Xanirva duhet t€ filloj& kur INR &shté <2.5.

Konvertimi nga Xanirva né VKA

*Sh:h rekomandlmet e dozmnt pér dozén ditore & nevcushme

Snaliza e INR para
administrimit ©8 Xaninsg

Dicat v v w b L

Hanirvd mund of ndérprirat
loar INR 2shts = 2.0

|"I"

ndryshimit t& terapisé.

Gjaté konvertimit n&¢ VKA, Xanirva dhe VKA duhet t& pérdoren t&€ dyja deri sa INR té jeté > 2.0. Pér dy
ditét e para t& periudhés s& konvertimit, duhet t& p&rdoret dozimi fillestar standard i VKA duke vazhduar

me dozimin e VKA t& udhéhequr nga analiza e INR.

Eshté e réndésishme t& sigurohet antikoagulimi adekuat krahas minimizimit t& rrezikut t& gjakderdhjes gjaté
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Konvertimi nga antikoagulantét parenteral né Xanirva

- Pacientét me barna t€ administruara n& ményré parenterale té vazhdueshme si¢ éshté heparina e
pafraksionuar intravenoze: Xanirva duhet t& filloj& n& koh&n e nd&rprerjes.

- Pacientét me barna parenterale n& skemé t& dozimit fiks si¢ éshté heparina me peshé molekulare
t€ ulét (LMWH): t€ ndérpritet bari parenteral dhe & fillohet Xanirva 0 deri n& 2 oré para kohé&s s&
administrimi t& ardhsh&ém t& pércaktuar t& barit parenteral.

Konvertimi nga Xanirva né€ antikoagulanté parenteral
Doza e paré e antikoagulantit parenteral duhet & jepen n& kohén né té cilén do t& merrej doza e ardhshme
e Xanirva.

Kundérindikacionet

Ashtu si t€ gjithé antikoagulantét, Xanirva mund t& shtojé rrezikun e gjakderdhjes. Prandaj Xanirva
kundérindikohet te pacientét:

- Me gjakderdhje aktive klinikisht signifikante

- Me lezion ose gjendje n&se konsiderohet faktoré signifikant rreziku pér gjakderdhje t& madhe.
Ké&tu mund té bén pjesé ulcerimi gastrointestinal aktual ose i kohés s& fundit, prania e neoplazmave
malinje né rrezik & lart€ pér gjakderdhje, léndimi i kohés s& fundit i trurit ose spinal, ndérhyrja
kirurgjike e kohss s& fundit né& tru, spinale ose oftalmike, hemorragjia intrakraniale e kohés s&
fundit, variget ezofagale t& njohura ose t& dyshimta, malformimet arteriovenoze, aneurizmat
vaskular ose anomalité e m&dha vaskulare intraspinale ose intracerebrale

- Marrja e trajtimit t& njgkohsh&m me cilindo antikoagulant tjetér p.sh. heparina e pafraksionuar
(UFH), LMWH (enoksaparina, dalteparina etj), derivatet e heparings (fondaparinuksi etj),
antikoagulantét oral (varfarina, dabigatran eteksilati, apiksabani etj) pérveg né rrethana t& kalimit
t& terapisé né ose prej Xanirva ose kur UFH jepet né doza t&€ nevojshme pér t& mbajtur t€ hapur
kateterin gendror venoz ose arterial.

- Me sémundjet hepatike t& lidhura me koagulopati dhe rrezik pér gjakderdhje klinikisht relevante,
pérfshiré pacientét me Child-Pugh klasa B dhe C cirrotik.

Xanirva kundérindikohet né gjendjet né vijim:

- Tejndjeshméri ndaj substancés aktive apo cilitdo nga ekscipientét.

- Gjaté shtatzénisé. Graté me potencial riprodhues duhet & shmangnin shtatzéning gjaté trajtimit
me Xanirva

- Gjaté gji-dhénies. Duhet t& ndérmerret njé vendim né&se duhet té ndérpritet gji-dhénia ose t&

ndérpritet terapia

Popullatat e ve¢anta
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Rreziku nga gjakderdhja rritet me kalimin e moshés. Disa néngrupe t& pacientéve jang né rrezik t& shtuar
nga gjakderdhja dhe duhet t& monitorohen me kujdes pér shenja dhe simptoma t& komplikimeve t&

gjakderdhjes.

Vendimi pér trajtim t& kétyre pacientéve duhet t& b&het pas vlerésimit t& trajtimit ndaj rrezikut t&

gjakderdhjes:

- Pacientét me démtim renal:

(o]
o]

P&r té rriturit, shih seksionin "rekomandimet e dozimit" p&r pacientét me démtim renal
Pér fémijét dhe adoleshentét me peshé mé té madhe sesa 30 kg, , nuk &hté e
nevojshme pérshtatja e dozés pér fémijét dhe adoleshentét me démtim renal té lehté
(shkalla e filtrimit glomerular: 50ml < 80ml/min/1.73m2),duke u bazuar né té dhénat
e té rriturve dhe té dhénat e limituara te pacientét pediatrik.

Xanirva nuk rekomandohet te f¥mijét/adoleshentét me démtim renal mesatar ose té
réndé (shkalla e filtrimit glomerular <50ml/min/1.73m2) pasi q& nuk ka t& dhéna klinike
né dispozicion.

- Pacientét té cilét njékohésisht marrin produkte medicinale té tjera:

o

P&rdorimi i Xanirva nuk rekomandohet me antimykotikét azolik sistemike (sig¢ &shté
ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe posakonazoli) ose inhibitorét e HIV proteazés
(p.sh. ritonaviri).

Duhet pasur kujdes te pacientét t& cilét njgkohésisht marrin barna g€ ndikojné né
hemostazé si¢ jan& BAIJS, acidi acetilsalicilik (ASA), inhibitorét e agregimit t&
trombociteve ose inhibitorét selektiv t& rikapjes s¢ serotoninés (SSRI) dhe inhibitorét e
rikapjes sé€ serotoninés norepinefrinés (SNRI).

Studimet e ndérveprimit jang kryer vetém n& t& rriturit. Nuk njihet gjerésia e
ndérveprimeve né popullatén pediatrike. Paralajmérimet e mé sipérmes duhet & merret
parasysh edhe pér popullatén pediatrike.

- Pacientét me faktoré tjeré té rrezikut hemorragjik:
- Ashtu si me antitrombotikét tjeré, Xanirva nuk rekomandohet te pacientét me rrezik t€ shtuar pér

gjakderdhje si¢ jang:

o g¢rregullimet kongjenitale ose € fituara t& gjakderdhjes

o hipertensioni arterial i pakontrolluar i réndé

o sémundjet gastrointestinale t&€ tjera pa ulcerim aktiv qé potencialisht mund 1€ ¢ojné né
komplikime t& gjakderdhjes (p.sh. sémundja inflamatore e zorr€ve, ezofagiti, gastriti dhe
sémundja e refluksit gastro-ezofagal)

o retinopatia vaskulare

o bronkicktaza ose historia e gjakderdhjes pulmonare.

- Pacientét me valvulé prostetike:
Siguria dhe efikasiteti i Xanirva nuk &sht& studivar te pacientét me valvulg prostetike t& zemrés;
prandaj nuk ka t& dhéna t& cilat mbéshtesin g8 Xanirva ofron antikoagulim adekuat né k&té
popullaté t& pacientéve. Te kéta pacienté nuk rekomandohet trajtimi me Xanirva.

Mbidozimi

Pér shkak t& mbidozimit t& kufizuar, efekti maksimal pa rritje t& mé tejme 1€ ekspozimit mesatar né plazmé
pritet n& dozat supraterapuetike prej 50 mg Xanirva dhe mé t€ larta ng t& rriturit; por, nuk ka t& dhéna n&



NTIVA

dispozicion pér dozat supraterapeutike te fémijét. Pér t& rriturit shté né dispozicion né agjent specifik
kundérshtues (andeksanet alfa) q&é antagonizon efektin farmakodinamik t& rivaroksabanit, por nuk &shté
vértetuar te fEmijét (referojuni Pérmbledhjes s& karakteristikave t& Produktit t& andeksanet alfa). N& rast té
mbidozimit, mund t& shqyrtohet pérdorimi i karbonit aktiv pér reduktim t& absorbimit.

Si té menaxhohen komplikimet e gjakderdhjes

Nése manifestohen komplikimet e gjakderdhjes te pacienti q& merr Xanirva, administrimi i ardhshém i
Xanirva duhet t& shtyhet ose nése &shté e pérshtatshme, trajtimi duhet t€ ndérpritet.
Menaxhimi i individualizuar i gjakderdhjes mund t€ pérfshijé:

- Trajtimin simptomatik, si¢ &sht& kompresioni mekanik, intervenimi kirurgjik, zévendésimi i
léngjeve dhe mbéshtetja hemodinamike, produktet e gjakut ose transfuzionit i pérb&résve té gjak.

- Nése gjakderdhja nuk mund t& kontrollohet me masat e mésipérme, duhet t€ shqyrtohet qofté
administrimi i nj& agjenti specifik kundérshtues inhibitor Xa (andeksant alfa) ose i nj& agjenti
prokoagulant kundérshtues, si¢ &shté koncentrati i kompleksit t& protroimbinés (PCC), koncentrati
i kompleksit t& protrombinés s€ aktivizuar (APCC) ose faktori rikombinant Vlla (r-FVlla). Por,
aktualisht ka pérvojé shumé t& kufizuar me p&rdorimin e kétyre produkteve medicinal te t€ rriturit
dhe fémijét q& marrin Xanirva. P&r shkak t& lidhjes s&€ madhe me proteinat e plazmés, Xanirva nuk
pritet t& jeté i dializuesh&ém.

Testi i koagulimit

Xanirva nuk kérkon monitorim rutinor t& koagulimit. Por, matja e niveleve & Xanirva mund t& jeté e
dobishme né situatat e jashtézakonshme né té cilat njohuria mbi ekspozimin né Xanirva mund t& ndihmojé
né marrjen vendimeve klinike, p.sh. mbidozimi dhe ndérhyrja kirurgjike emergjente.

tashmé né treg ka né dispozicion analiza Anti-FXa me kalibrues specifik per Xanirva-(rivaroksabanin) pér
t& matur nivelet e rivaroksabanit. Nése indikohet klinikisht, statusi hemostatik mund t& vlerésohet edhe
pérmes PT duke e pérdorur Neoplastin si¢ &hté pérshkruar né SmPC.

Analizat e koagulimit né vijim jang rritur: Koha e protrombinés (PT), koha e tromboplastings pjesérisht t&
aktivizuar (aPTT) dhe international normalised ratio (INR) t& llogaritur pér PT. Pasi qé INR &sht# zhvilluar
pér t& vlersuar efektet e VKA né PT, prandaj nuk &shté e pérshtatshme 18 p&rdoret INR pér t€ matur
aktivitetin e Xanirva. Dozimi ose vendimet e trajtimit nuk duhet t& bazohen né rezultatet e INR pérveg gjaté
kalimit nga Xanirva né VKA si¢ &shté pérshkruar mé sipér.
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3. Té& rriturit: Parandalimi i VTE te pacientét adult té cilét i jané
nénshtruar ndérhyrjes kirurgjike elektive té zévendésimit té
kérdhokullés ose gjurit

Rekomandimet e dozimit

Doza e rekomanduar &shté 10 mg Xanirva e marré njé heré né dité. Doza fillestare duhet
t& merret 6 deri n& 10 or& pas ndérhyrjes kirurgjike, me kusht q& &sht& arritur hemostaza.

Skema ¢ dozimit
atja individuale ¢ trajtimit
JiFWES HF \-'I'

Kohizgi

Xanirva 10 ﬁ'lg nj& heré né dite* T

Té merret me

10 ose pa ushqim

Pacientét me insuficiencé renale:

Xanirva duhet 1 pérdoret me kujdes te pacientét me démtim renal t€ réndé€ (klirensi i kreatininés 15-
29ml/min). Pérdorimi nuk rekomandohet te pacientét me klirens t& kreatinings < 15 ml/min (shih SmPC
seksionet 4.2 dhe 5.2).

Pacientét me démtim renal t& lehts (klirensi i kreatinings 50-80ml/min) ose mesatar (klirensi i kreatinings
30-49ml/min) t& trajtuar pér parandalim t& VTE te pacientét adult té cilét i nénshtrohen ndérhyrjes kirurgjike
elektive p8r zévendésim t& kérdhokulls ose t& gjurit, nuk kérkojné reduktim t& dozés.

Te pacientét me démtim renal mesatar (klirensi i kreatinings 30-49ml/min) € cilét njekohgsisht marrin
produkte medicinale t& tjera t& cilat e rrisin pérgendrimin e rivaroksabanit né plazmé, Xanirva duhet t&
pérdoret me kujdes.

Kohézgjatja e terapisé:

Kohézgjatje e trajtimit varet nga rreziku individual i i pacientit pér tromboembolizém venoz q& pércaktohet
nga lloji i ndérhyrjes kirurgjike ortopedike.

o Pér pacientst té cilét i nénshtrohet ndérhyrjes kirurgjike t& madhe t€ kérdhokull@s, kohé&zgjatja e
rekomanduar e trajtimit &ht& 5 jave.

e Pér pacientst t& cilét i nénshtrohet ndérhyrjes kirurgjike t& madhe 1€ gjurit, koh&zgjatja e
rekomanduar e trajtimit &shté 5 javé.
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Doza e harruar:

Nése harrohet nj& dozg, pacienti duhet ta merr Xanirva menjsheré dhe t& vazhdoj& né ditén ng vijim me
marrjen nj& heré né dité si mé paré. Doza nuk duhet t& dyfishohet pérbrenda té njéjtés dits per t& kompensuar
dozén e harruar,

Marrja orale

Xanirva 10 mg tableta ose kapsula mund t& merren me ose pa ushqim.

P&r pacientét té cilét nuk jang né gjendje ti gélltisin tabletat/kapsulat e plota:

- tableta mund t& thyhet dhe t& pérzihet me uj& apo me pure & mollés menjéherg para pérdorimit
dhe pastaj € administrohet nga goja.

Pérmbajtja e derdhur e Xanirva mund t& jepet edhe pérmes tubit gastrik.

Tableta e ndrydhur Xanirva mund t& jepet edhe pérmes tubit gastrik pas konfirmimit t& vendosjes s& duhur
t€ tubit. Tableta e ndrydhur duhet t& administrohet n& sasi t& vogla t€ ujit pérmes tubit gastrik, pas sé cilés
duhet t& shpélahet me ujé. Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t& mbéshtjellura,
doza duhet t& pasohet menjgheré nga ushqgimi enterik.

Menaxhimi perioperativ

Nése nevojitet ndonjé procedurg invazive apo ndonjé ndérhyrje kirurgjike, Xanirva 10mg duhet t&
ndérpritet té paktén 24 oré para ndérhyrjes, sipas mundésive edhe bazuar n[ gjykimin klinik t& mjekut. Nése
procedura nuk mund t& vonohet, shtimi i rrezikut nga gjakderdhja nga Xanirva, duhet t€ matet ndaj
urgjencés pér ndérvenim.

Xanirva duhet t& ri fillojé sa mé paré q& &sht& e mundur pas procedurés invazive ose ndérhyrjes kirurgjike,
duke u siguruar q& e lejon gjendja klinike dhe q& &sht& vendosur hemostaza adekuate sipas p&rcaktimit nga
mjeku trajtues.

Anestezioni ose punksioni spinal/epidural

Kur aplikohet anestezioni neuraksial (anestezioni spinal/epidural) apo punktimi spinal/epidural, pacientit
e trajtuar me agjenté antitrombotiké pér parandalimin e komplikimeve tromboembolike jang t& rrezikuar
nga zhvillimi i hematomés epidurale ose spinale q¢ mund t€ rezultojé né paralizé afatgjaté apo t&
pérhershme.

Rreziku mund t& shtohet nga:

- pérdorimi postoperativ i kateteréve t&€ vendosur epidural
- pérdorimi i njékohshém i produkteve medicinale qé ndikojné né hemostazé;
- punksioni epidural ose spinal traumatik ose i pérséritur

Pacientét dihet t& monitorohen shpesh pér shenja dhe simptoma t& démtimit neurologjik (p.sh. mpirje apo
plogéshti t& kémbéve, disfunksion t& zorréve ose t& fshikézés urinare). Nése vérehet démtimi neurologjik.
duhet t& béhet diagnoza dhe trajtimi urgjent. Para ndérhyrjes neuraksiale, mjeku duhet t& shqyrtojé dobing
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potenciale ndaj rrezikut te pacientét e antikoaguluar apo te pacientét t& cilét duhet t€ antikoagulohen pér
tromboprofilaksg.

Pér t& reduktuar rrezikun potencial nga gjakderdhja e lidhur me pérdorimin e njékohsh&m t& Xanirva dhe
anestezionit neuraksial (epidural/spinal), anestezionit ose punksionit spinal, duhet t¢ shqyrtohet profili
farmakokinetik i Xanirva . Vendosja apo largimi i kateterit epidural ose punksioni lumbal b&het mé s& miri
kur efekti antikoagulant i Xanirva vlerésohet q& &shté i ulét, Por, koha e sakté pér arritjen e efektit
antikoagulant mjaftuesh&m t& ulét te secili pacienté, &shté e panjohur.

Pér vendosjen/largimin e kateterit epidural dhe duke u bazuar né karakteristikat FK t& pérgjithshme sé paku
2x gjysmé-koha, d.m.th duhet t€ kalojng s& paku 18 oré q& nga administrimi i fundit i Xanirva para largimit
t& kateterit epidural (shih seksionin 5.2 t& SmPC). Pas largimit t& kateterit, duhet t& kalojné t& paktén 6 oré
pérpara se t& administrohet doza e ardhshme e Xanirva .

Nése ndodhé punksioni traumatik, administrimi i Xanirva duhet t& shtyhet pér 24 or&.

Konvertlml nga antagonistét e vitaminés K né Xanirva

Konvertjmi nga Antagonlwtét e Vitamlhés lv: nﬁ Kaninm

STOP
VKA Xanirva

kur INR < 2.5

Pér pacientét e trajtuar pér DVT, PE dhe parandalim DVT dhe PE rekurente, trajtimi me VKA duhet t&
ndérpritet dhe terapia me Xanirva duhet té fillojé kur INR €éshté < 2.5.
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Konvertimi nga Xanirva né VKA

Konvertimi nga Xanirva né antagonisté té vitamings K

Analizg & INR para
sdminiswimit té Xanirva

w i"' R e 3

*Shih rekomandimet e dozimit pér dozén ditore t& nevojshme

Hanitva mund 13 ndErpuitet
ke INR 8shig 2.0

Ditét - i

Eshté e réndésishme t& sigurohet antikoagulimi adekuat krahas minimizimit {& rrezikut t& gjakderdhjes gjaté
ndryshimit té terapisé.

Gjaté konvertimit né¢ VKA, Xanirva dhe VKA duhet t& pérdoren t& dyja deri sa INR té jets > 2.0. Pér dy
ditét e para t& periudhés s& konvertimit, duhet t& p&rdoret dozimi fillestar standard i VKA duke vazhduar
me dozimin e VKA té& udh&hequr nga analiza e INR.

Konvertimi nga antikoagulantét parenteral né Xanirva

- Pacientét me barna 1€ administruara n& ményré parenterale t&€ vazhdueshme si¢ &shté heparina e
pafraksionuar intravenoze: Xanirva duhet t& filloj& n& koh&n e ndérprerjes.

- Pacientét me barna parenterale n& skemé t& dozimit fiks si¢ &shté heparina me pesh& molekulare
t& ulét (LMWH): t€ ndérpritet bari parenteral dhe t& fillohet Xanirva 0 deri né 2 oré para kohés s¢
administrimi t& ardhsh&m t& pércaktuar t& barit parenteral.

Konvertimi nga Xanirva né antikoagulanté parenteral
Doza e paré e antikoagulantit parenteral duhet t& jepen n& koh&n ng t€ cilén do t& merrej doza e ardhshme
e Xanirva.



Kundérindikacionet

Ashtu si t& gjithe antikoagulantét, Xanirva mund 1§ shtojé rrezikun e gjakderdhjes. Prandaj Xanirva
kundérindikohet te pacientét:

- Me gjakderdhje aktive klinikisht signifikante

- Me lezion ose gjendje nése konsiderohet faktoré signifikant rreziku pér gjakderdhje t& madhe.
Kétu mund t& bén pjesé ulcerimi gastrointestinal aktual ose i kohés s& fundit, prania e neoplazmave
malinje né rrezik t& larté pér gjakderdhje, léndimi i kohés s& fundit i trurit ose spinal, ndérhyrja
kirurgjike e kohés s¢ fundit né tru, spinale ose oftalmike, hemorragjia intrakraniale e kohés s
fundit, variget ezofagale t& njohura ose té dyshimta, malformimet arteriovenoze, aneurizmat
vaskular ose anomalité e m&dha vaskulare intraspinale ose intracerebrale

- Marrja e trajtimit t& nj&kohsh&ém me cilindo antikoagulant tjetér p.sh. heparina e pafraksionuar
(UFH), LMWH (enoksaparina, dalteparina etj), derivatet e heparinés (fondaparinuksi etj),
antikoagulantét oral (varfarina, dabigatran eteksilati, apiksabani etj) pérvec né rrethana t& kalimit
1€ terapisé né ose prej Xanirva ose kur UFH jepet né doza t& nevojshme pér t& mbajtur t& hapur
kateterin gendror venoz ose arterial.

- Me s€mundjet hepatike t& lidhura me koagulopati dhe rrezik pér gjakderdhje klinikisht relevante,
pérfshiré pacientét me Child-Pugh klasa B dhe C cirrotik.

Xanirva kundérindikohet né gjendjet né vijim:

- Tejndjeshméri ndaj substancés aktive apo cilitdo nga ekscipientt.

- Gjat€ shtatzenisé. Graté me potencial riprodhues duhet t& shmangnin shtatzéning gjaté trajtimit
me Xanirva

- Gjat€ gji-dh&nies. Duhet t& ndérmerret nj& vendim né&se duhet t& ndérpritet gji-dhénia ose t&
ndé&rpritet terapia

Popullatat e ve¢anta

Rreziku nga gjakderdhja rritet me kalimin e moshés. Disa néngrupe t& pacientéve jané né rrezik t& shtuar
nga gjakderdhja dhe duhet t& monitorohen me kujdes pér shenja dhe simptoma t&¢ komplikimeve t&
gjakderdhjes. Te pacientét t& marrin , duhet t& kalojn& pér parandalimin e VTE pas ndérhyrjes kirurgjike
elektive t& z&vendgsimit t& kérdhokullés ose t& gjurit, kjo mund t& bghet pérmes ekzaminimit fizik (& rregullt
t& pacient&ve, monitorimit nga af¥r t& drenazhit t& plag#s kirurgjike dhe matjes periodike t& hemoglobinés.
Cfargdo rénie e pashpjegueshme e hemoglobings ose shtypjes s& gjakut duhet t€ ¢ojé né kérkim t& vendit t&
gjakderdhjes.

Vendimi pér trajtim t& kétyre pacientéve duhet t& b&het pas vlergsimit t& trajtimit ndaj rrezikut t8
gjakderdhjes:

- Pacientét me démtim renal:
o shih seksionin "rekomandimet e dozimit" pér pacientst me ddmtim renal
= Pacientét té cilét njekohésisht marrin produkte medicinale ¢ tjera:
o Pérdorimi i Xanirva nuk rekomandohet me antimykotikét azolik sistemike (si¢ &shtg
ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe posakonazoli) ose inhibitorét e HIV proteazés
(p.sh. ritonaviri).
o Duhet pasur kujdes te pacientét t& cilst nj&kohé&sisht marrin barna q& ndikojné ng
hemostazé si¢ jang BAIJS, acidi acetilsalicilik (ASA), inhibitorét e agregimit 18
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trombociteve ose inhibitorét selektiv t& rikapjes s& serotonings (SSRI) dhe inhibitorét e
rikapjes s& serotoninés norepinefrings (SNRI).

- Pacientét me faktoré tjeré 1é rrezikut hemorragjik:
- Ashtu si me antitrombotikét tjer, Xanirva nuk rekomandohet te pacientét me rrezik t& shtuar pér
gjakderdhje si¢ jané:
o grregullimet kongjenitale ose t& fituara t& gjakderdhjes
o hipertensioni arterial i pakontrolluar i réndé
o sémundjet gastrointestinale t&€ tjera pa ulcerim aktiv q& potencialisht mund t& ¢ojné né
komplikime t& gjakderdhjes (p.sh. sémundja inflamatore e zorréve, ezofagiti, gastriti dhe
sémundja e refluksit gastro-ezofagal)
retinopatia vaskulare
o bronkiektaza ose historia e gjakderdhjes pulmonare.

- Pacientét me valvulé prostetike:
Siguria dhe efikasiteti i Xanirva nuk gshté studiuar te pacientét me valvulg prostetike t& zemrés;
prandaj nuk ka t& dhéna t& cilat mbéshtesin q& Xanirva ofron antikoagulim adekuat né k&€
popullaté t& pacientgve. Te kéta pacienté nuk rekomandohet trajtimi me Xanirva.

Mbidozimi

Pér shkak t& mbidozimit t& kufizuar, efekti maksimal pa rritje t& m& tejme (& ekspozimit mesatar né plazmé
pritet né dozat supraterapuetike prej 50 mg Xanirva dhe mé té& larta. N& rast t& mbidozimit, mund t&
shqyrtohet pérdorimi i karbonit aktiv p&r reduktim t& absorbimit.

Si té menaxhohen komplikimet e gjakderdhjes

Nése manifestohen komplikimet e gjakderdhjes te pacienti q¢ merr Xanirva, administrimi i ardhsh&m 1
Xanirva duhet t& shtyhet ose nése &shté e pérshtatshme, trajtimi duhet t& ndérpritet.
Menaxhimi i individualizvar i gjakderdhjes mund t& perfshijé:

- Trajtimin simptomatik, si¢ &sht& kompresioni mekanik, intervenimi kirurgjik, z&vendesimi i
léngjeve dhe mbéshtetja hemodinamike, produktet e gjakut ose transfuzionit i pérbérésve t& gjak.

- Nése gjakderdhja nuk mund t& kontrollohet me masat e mésip&rme, duhet & shqyrtohet qofté
administrimi i njé agjenti specifik kundérshtues inhibitor Xa (andeksant alfa) ose i nj& agjenti
prokoagulant kundérshtues, si¢ &shté koncentrati i kompleksit t& protroimbinés (PCC), koncentrati
i kompleksit t& protrombings sé aktivizuar (APCC) ose faktori rikombinant VIla (r-FVIIa). Por,
aktualisht ka pérvojé shumé t& kufizuar me pérdorimin e kétyre produkteve medicinal te t€ rriturit
dhe fémijét g& marrin Xanirva. Pér shkak té lidhjes s&¢ madhe me proteinat e plazmés, Xanirva nuk
pritet t& jeté& i dializueshém.
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Testi i koagulimit

Xanirva nuk kérkon monitorim rutinor t& koagulimit. Por, matja e niveleve t& Xanirva mund té jeté e
dobishme né situatat ¢ jasht&zakonshme né t& cilat njohuria mbi ekspozimin n& Xanirva mund t& ndihmojg
né marrjen vendimeve klinike, p.sh. mbidozimi dhe ndérhyrja kirurgjike emergjente.

tashmé né treg ka né dispozicion analiza Anti-FXa me kalibrues specifik pér Xanirva-(rivaroksabanin) pér
t& matur nivelet e rivaroksabanit. Nése indikohet klinikisht, statusi hemostatik mund t& vier&sohet edhe
pérmes PT duke e pérdorur Neoplastin si¢ &shté pérshkruar n& SmPC.

Analizat e koagulimit né vijim jané rritur: Koha e protrombinés (PT), koha e tromboplastinés pjesérisht t&
aktivizuar (aPTT) dhe international normalised ratio (INR) t& llogaritur p&r PT. Pasi q& INR &shté zhvilluar
pér t€ vlerésuar efektet e VKA n& PT, prandaj nuk &shté e pérshtatshme t& pérdoret INR pér té matur
aktivitetin e Xanirva. Dozimi ose vendimet e trajtimit nuk duhet té bazohen né rezultatet e INR pérveg gjaté
kalimit nga Xanirva né VKA si¢ &shts pérshkruar mé sipér.
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4. Té rriturit: Pérdorimi te sémundja e arterieve koronare (CAD)
dhe sémundja e arterieve periferike (PAD)

Parandalimi i ngjarjeve aterotrombotike te pacient&t adult me sémundje koronare t& zemrés (CAD - nga
angl. coronary artery disease) ose me sémundje simptomatike t& arterive periferike (PAD) né rrezik t&
larté nga ngjarjet iskemike.

Rekomandimet e dozimit

Pacientét t& cilét marrin Xanirva 2.5mg dy heré n& dit& duhet t& marrin edhe dozén ditore prej 75-100 mg
acid acetilsalicilik (ASA).

"\}Lem.l e du/imit

oy -","“Wui@ww.?‘?‘@f:ﬁ:?’-Mﬂlwr' -

Xamrva 2.5 mg dy heré ng dité*

Té merret me
ose pa ushgim

*shih rekomandimet e dozimit pér dozén ditore 1é nevojshme

Siguria dhe efikasiteti i Xanirva 2.5mg dy heré né dité né kombinim me ASA plus klopidogrel/tiklopiding
&shté studiuar vetém te pacientét me ACS t€ kohés sé fundit (shih mé posht&).

Terapia antitrombocitare e dyfishté nuk éshté studiuar né kombinim me Xanirva 2.5mg dy her& n& dité te
pacientét me CAD dhe/ose PAD.

Pacientét me insuficiencé renale:

Nuk kérkohet pérshtatja e dozgs te pacientét me démtim renal t& leht& (klirensi i kreatinings = 50-80m1/min)
ose démtim renal mesatar (klirensi i kreatinings 30-49ml/min). Xanirva duhet t& pé&rdoret me kujdes te
pacientét me démtim renal t& réndé (CrCl 15-29ml/min) dhe nuk rekomandohet te pacientét me CrCl < 15
ml/min.

Te pacientét me démtim renal mesatar (CrCl 30-49ml/min) t& cilét njékoh&sisht marrin produkte medicinale
t& tjera t& cilat e rrisin pérqendrimin e rivaroksabanit n& plazmég, Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes.

Kohézgjatja e terapisé:

Kohgzgjatja e trajtimit duhet t& p&rcaktohet pér secilin pacienté individual duke u bazuar né vlerésimet e
rregullta dhe duhet t& konsiderojé rrezikun p&r ngjarje trombotike ndaj rrezigeve pér gjakderdhje.

Doza e harruar:

Nése harrohet njé dozé, pacienti duhet t& vazhdojé me dozén e rregullt Xanirva 2.5mg sipas rekomandimit
né kohén e ardhshme t& pércaktuar. Doza nuk duhet t& dyfishohet pér t& kompensuar dozén e harruar.
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Marrja orale

Xanirva 2.5 mg tableta ose kapsula mund t& merren me ose pa ushqim.
Pér pacientét t& cilét nuk jané né gjendje ti gélltisin tabletat/kapsulat e plota:

- tableta mund t& thyhet dhe té pérzihet me ujé apo me pure t&€ mollés menjéheré para pérdorimit
dhe pastaj 18 administrohet nga goja.

Pérmbajtja e derdhur e Xanirva mund t& jepet edhe pérmes tubit gastrik.

Tableta e ndrydhur Xanirva mund t& jepet edhe pérmes tubit gastrik pas konfirmimit t& vendosjes sé duhur
t€ tubit. Tableta e ndrydhur duhet t& administrohet né sasi t& vogla t& ujit pérmes tubit gastrik, pas sé cilés
duhet t& shpé&lahet me ujé. Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t& mbéshtjellura,
doza duhet t& pasohet menj&heré nga ushgimi enterik.

Menaxhimi perioperativ

Nése nevojitet ndonj& proceduré invazive apo ndonjé ndérhyrje kirurgjike, Xanirva 2.5 mg duhet t&
ndérpritet t& paktén 12 oré para ndérhyrjes, sipas mundésive edhe bazuar n& gjykimin klinik t& mjekut. Nése
procedura nuk mund t& vonohet, shtimi i rrezikut nga gjakderdhja nga Xanirva, duhet t& matet ndaj
urgjencés pér ndérvenim.

Xanirva duhet t& ri filloj& sa mé paré& q& &shté e mundur pas procedurés invazive ose ndérhyrjes kirurgjike,
duke u siguruar gg e lejon gjendja klinike dhe q& &shté vendosur hemostaza adekuate sipas pércaktimit nga
mjeku trajtues.

Anestezioni ose punksioni spinal/epidural

Kur aplikohet anestezioni neuraksial (anestezioni spinal/epidural) apo punktimi spinal/epidural, pacientét
e trajtuar me agjenté antitrombotiké pér parandalimin e komplikimeve tromboembolike jang t& rrezikuar
nga zhvillimi i hematomés epidurale ose spinale q& mund t& rezultoj& ng& paralizé afatgjaté apo t&
pérhershme.

Rreziku mund té& shtohet nga:

- pérdorimi postoperativ i kateteréve t& vendosur epidural
- pérdorimi i njekohshém i produkteve medicinale & ndikojng& né hemostazg;
- punksioni epidural ose spinal traumatik ose i pérséritur

Pacientét dihet t& monitorohen shpesh pér shenja dhe simptoma t& démtimit neurologjik (p.sh. mpirje apo
plogéshti t& kémbaéve, disfunksion té& zorréve ose té fshikézés urinare). Nése vérehet démtimi neurologjik.
duhet t& behet diagnoza dhe trajtimi urgjent. Para ndérhyrjes neuraksiale, mjeku duhet t& shqyrtojé dobing
potenciale ndaj rrezikut te pacientét e antikoaguluar apo te pacientét t& cilét duhet t& antikoagulohen pér
tromboprofilaksé.

Nuk ka pérvojé klinike me pérdorimin e 2.5 mg Xanirva vetém me ASA ose me ASA plus klopidogrel ose
tiklopiding n& kéto situata. Pér t& reduktuar rrezikun potencial nga gjakderdhja e lidhur me pérdorimin e
njékohshém t& Xanirva dhe anestezionit neuraksial (epidural/spinal), anestezionit ose punksioni spinal,
duhet té shqyrtohet profili farmakokinetik i Xanirva . Vendosja apo largimi i Kateterit epidural ose
punksioni lumbal b&het mé s& miri kur efekti antikoagulant i Xanirva vler&sohet q& &shté i ulét. Por, koha
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e sakt€ pér arritjen e efektit antikoagulant mjaftueshsm t& ulét te secili pacientg, &shtg e panjohur. Inhibitorét
¢ agregimit t&€ trombociteve duhet t& ndérpritet sipas sugjerimit & informatave pérshkruese t& prodhuesit.

Konvertimi nga antagonistét e vitaminés K né Xanirva

Konverti

Hanirva mond 3 ndSepritat

Analiza & INR parg
L e Jour INR. shts 2.0

administrimitts Xanires

Diitat w - w e 2 3 I

*Shih rekomandimet e dozimit p&r dozén ditore t& nevojshme

Eshté e réndésishme t& sigurohet antikoagulimi adekuat krahas minimizimit & rrezikut té gjakderdhjes gjaté
ndryshimit té& terapisé.

Gjate konvertimit n& VKA, Xanirva dhe VKA duhet t& pérdoren t& dyja deri sa INR té jeté > 2.0. Pér dy
ditét e para t& periudhgs s& konvertimit, duhet t& pérdoret dozimi fillestar standard i VKA duke vazhduar
me dozimin ¢ VKA té udhshequr nga analiza e INR.

Konvertimi nga antikoagulantét parenteral né Xanirva

- Pacientét me barna t& administruara n& ményré parenterale t& vazhdueshme si¢ &shté heparina e
pafraksionuar intravenoze: Xanirva duhet té filloj& né kohén e ndérprerjes.

- Pacientét me barna parenterale né skemé t& dozimit fiks si¢ &sht& heparina me peshé molekulare
t& ulét (LMWH): t€ ndérpritet bari parenteral dhe t& fillohet Xanirva 0 deri n& 2 oré para kohés s&
administrimi t& ardhshém t& pércaktuar t& barit parenteral.

Konvertimi nga Xanirva né antikoagulanté parenteral
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Doza e paré e antikoagulantit parenteral duhet t& jepen né kohén né té cilén do t& merrej doza e ardhshme
e Xanirva.

Kundérindikacionet

Ashtu si t& gjithe antikoagulantét, Xanirva mund t& shtojé rrezikun e gjakderdhjes. Prandaj Xanirva
kundérindikohet te pacientét:

- Me gjakderdhje aktive klinikisht signifikante

- Me lezion ose gjendje nése konsiderohet faktoré signifikant rreziku pér gjakderdhje t& madhe.
K&tu mund t& bén pjesé ulcerimi gastrointestinal aktual ose i kohés s& fundit, prania e neoplazmave
malinje né rrezik t€ larté pér gjakderdhje, Iéndimi i kohgs s& fundit i trurit ose spinal, ndérhyrja
kirurgjike e kohgs s& fundit n& tru, spinale ose oftalmike, hemorragjia intrakraniale e kohgs s
fundit, variget ezofagale & njohura ose t& dyshimta, malformimet arteriovenoze, aneurizmat
vaskular ose anomalité e médha vaskulare intraspinale ose intracerebrale

- Marrja e trajtimit t& njgkohshém me cilindo antikoagulant tjetér p.sh. heparina e pafraksionuar
(UFH), LMWH (enoksaparina, dalteparina etj), derivatet e heparings (fondaparinuksi etj),
antikoagulantét oral (varfarina, dabigatran eteksilati, apiksabani etj) pérve¢ né rrethana t& kalimit
t8 terapis€ n& ose prej Xanirva ose kur UFH jepet n& doza t& nevojshme pér 1& mbajtur t& hapur
kateterin gendror venoz ose arterial.

- Me sémundjet hepatike t& lidhura me koagulopati dhe rrezik pér gjakderdhije klinikisht relevante,
pérfshiré pacient&t me Child-Pugh klasa B dhe C cirrotik.

- Me ACS &€ cilét m& par€ kané pasur sulm né tru ose sulm iskemik kalimtar (TIA) dhe té cilét jané
duke marré terapi antitrombocitare

Trajtimi i njekohshém i CAD/PAD kundérindikohet edhe me Xanirva 2.5mg dhe ASA te pacientét me sulm
né tru € me parém hemorragjik ose lakunar, ose ¢farédo lloj sulmi n& tru pérbrenda njé muaji.

Xanirva kundérindikohet né gjendjet né vijim:

- Tejndjeshm&ri ndaj substancés aktive apo cilitdo nga ekscipientét.

- Gjaté shtatzénis€. Graté me potencial riprodhues duhet t& shmangnin shtatzéning gjaté trajtimit
me Xanirva

- Gjaté gji-dhénies. Duhet t& ndérmerret nj& vendim n&se duhet t& ndérpritet gji-dhénia ose t&
ndgrpritet terapia

Popullatat e ve¢anta

Rreziku nga gjakderdhja rritet me kalimin e moshés. Disa néngrupe t& pacientéve jan& né rrezik t& shtuar
nga gjakderdhja dhe duhet t& monitorohen me kujdes pér shenja dhe simptoma t& komplikimeve t&
gjakderdhjes.

Pérdorimi n¢ k&ta pacienté duhet t& matet ndaj pérfitimit sa i pérket parandalimit t& ngjarjeve
aterotrombotike. Cfarédo rénie e pashpjegueshme e hemoglobings ose shtypjes sé gjakut duhet t& ¢ojé né
kérkim t& vendit t& gjakderdhjes.

Vendimi pér trajtim 8 kétyre pacientéve duhet t& béhet pas vlerdsimit t& trajtimit ndaj rrezikut t&
gjakderdhjes:
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Pacientét me CAD/PAD:

Te pacient&t me ngjarje trombotike akute ose me proceduré vaskulari dhe me nevojé pér terapi té
dyfishté antitrombocitare, ndérprerja e Xanirva 2.5mg dy heré né dité duhet t& matet vargsisht nga
lloji i ngjarjes ose procedurés dhe regjimit antitrombocitar.

Pacientét me démtim renal:

shih seksionin "rekomandimet e dozimit" pér pacientst me démtim renal

Pacientét 1é cilét njékohésisht marrin produkte medicinale té tjera:

o Pérdorimi i Xanirva nuk rekomandohet me antimykotikét azolik sistemike (si¢ &shtg
ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe posakonazoli) ose inhibitorét e HIV proteazés
(p.sh. ritonaviri).

o Duhet pasur kujdes te pacientét t& cilét njékoh&sisht marrin barna q& ndikojng né
hemostaz& si¢ jang BAIJS, acidi acetilsalicilik (ASA). inhibitorsét e agregimit té
trombociteve ose inhibitorét selektiv té rikapjes sé serotoninés (SSRI) dhe inhibitorét e
rikapjes s€ serotoninés norepinefrinés (SNRI).

o Pacientdt t& cilét jang duke u trajtuar pér CAD ose PAD me Xanirva dhe ASA, duhet t&
trajtohen njékohésisht me BAIJS vetém nése pérfitimi e tejkalon rrezikun pér gjakderdhje.

Pacientét me faktoré tjeré 1é rrezikut hemorragjik:
Ashtu si me antitrombotikét tjeré, Xanirva nuk rekomandohet te pacientét me rrezik t€ shtuar pér
gjakderdhje si¢ jané:

o crregullimet kongjenitale ose t& fituara t& gjakderdhjes

o hipertensioni arterial i pakontrolluar i réndé

o sémundjet gastrointestinale t& tjera pa ulcerim aktiv q& potencialisht mund t& gojné ng
komplikime t&€ gjakderdhjes (p.sh. sémundja inflamatore e zorréve, ezofagiti, gastriti dhe
sémundja e refluksit gastro-ezofagal)

o retinopatia vaskulare

o bronkiektaza ose historia e gjakderdhjes pulmonare.

Pacientét me valvulé prostetike:

Siguria dhe efikasiteti i Xanirva nuk &shté& studiuar te pacientét me valvulg prostetike t& zemrés;
prandaj nuk ka t& dhéna t& cilat mbéshtesin q& Xanirva ofron antikoagulim adekuat né kété
popullaté t& pacientéve. Te kéta pacient& nuk rekomandohet trajtimi me Xanirva.

Xanirva duhet té pérdoret me kujdes te pacientét me CAD/PAD:

Xanirva i bashkadministruar me ASA duhet t& pérdoret me kujdes te pacientét me CAD/PAD:

o > moshén 75 vjecare. Raporti pérfitim rrezik i trajtimit duhet t& vlerésohet individualisht
né bazé t& rregullt

o me peshé té ulét (<60kg)

o te pacientét me CAD me insuficiencg simptomatike t& réndé t& zemrés. T¢ dhénat
studimore indikojné qé kéta pacientd mund t& pérfitojné mé pak nga trajtimit me Xanirva.
(shih seksionin 5.1 t& SmPC pér sqarime mé t& hollgsishme)

Mbidozimi

Pér shkak t€ mbidozimit t&€ kufizuar, efekti maksimal pa rritje t& mé tejme t& ekspozimit mesatar n& plazmé
pritet n& dozat supraterapuetike prej 50 mg Xanirva dhe még t& larta. N& rast t& mbidozimit, mund t&
shqyrtohet pérdorimi i karbonit aktiv pér reduktim t& absorbimit.
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Si té menaxhohen komplikimet e gjakderdhjes

Nése manifestohen komplikimet e gjakderdhjes te pacienti & merr Xanirva, administrimi i ardhshém i
Xanirva duhet t& shtyhet ose nése éshté e pérshtatshme, trajtimi duhet t& ndérpritet.
Menaxhimi i individualizuar i gjakderdhjes mund t& pérfshijé:

- Trajtimin simptomatik, si¢ &hté kompresioni mekanik, intervenimi kirurgjik, zévendésimi i
léngjeve dhe mbéshtetja hemodinamike, produktet e gjakut ose transfuzionit i pérbérésve & gjak.

- Nése gjakderdhja nuk mund t& kontrollohet me masat ¢ mésipérme, duhet t& shqyrtohet qofié
administrimi i nj€ agjenti specifik kundérshtues inhibitor Xa (andeksant alfa) ose i njé agjenti
prokoagulant kundérshtues, sig ésht& koncentrati i kompleksit t& protroimbings (PCC), koncentrati
i kompleksit & protrombings s§ aktivizuar (APCC) ose faktori rikombinant VIla (r-FVlla). Por,
aktualisht ka pérvojé shumé t& kufizuar me pérdorimin e kétyre produkteve medicinal te €€ rriturit
dhe fémijét g€ marrin Xanirva. Pér shkak t& lidhjes s¢ madhe me proteinat e plazm&s, Xanirva nuk
pritet t& jet¢ i dializueshém.

Testi i koagulimit

Xanirva nuk kérkon monitorim rutinor t& koagulimit. Por, matja e niveleve t& Xanirva mund t& jeté e
dobishme né situatat e jashtézakonshme né t& cilat njohuria mbi ekspozimin ng Xanirva mund té ndihmojé
n€ marrjen vendimeve Kklinike, p.sh. mbidozimi dhe ndérhyrja kirurgjike emergjente.

tashmé né treg ka n€ dispozicion analiza Anti-FXa me kalibrues specifik pér Xanirva-(rivaroksabanin) pér
t& matur nivelet e rivaroksabanit. Nése indikohet klinikisht, statusi hemostatik mund t& vlergsohet edhe
pérmes PT duke e pérdorur Neoplastin si¢ &sht& p&rshkruar né SmPC.

Analizat e koagulimit né vijim jang rritur: Koha e protrombings (PT), koha e tromboplastinés pjesérisht t&
aktivizuar (aPTT) dhe international normalised ratio (INR) t& llogaritur pér PT. Pasi q& INR éshté
zhvilluar pér té vlerésuar efektet e VICA né PT, prandaj nuk &shté e pérshtatshme t& pérdoret INR pér t&
matur aktivitetin e Xanirva. Dozimi ose vendimet e trajtimit nuk duhet t& bazohen né rezultatet e INR
pérveg gjaté kalimit nga Xanirva né VKA si¢ gshté& pérshkruar mé sipér.
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5. Té rriturit: Pérdorimi te ACSsp (sindroma koronare akute,
parandalimi sekondar)

Parandalimi i ngjarjeve aterotrombotike te pacientét adult pas njé ACS me biomarkeré kardiak t& ngritur, i
bashkadministruar vetém me acid acetilsalicilik (ASA) ose me ASA plus klopidogrel ose tiklopiding.

Rekomandimet e dozimit

Skema ¢ dozimit

Kuhézw atja individuale ¢ trajtimic*

[T T TR

i hmmuran AR e eI B e s M s o, .rx&.‘ ;

Xamrva 2.5mg cly heré né dite*

Té merret me

ose pa ushqim
* Trajtimi duhet té vierésohet rregullisht né pacientét individual duke e matur rrezikun pér ngjarje iskemike
ndaj rrezikut pér giakderdhje. Zgjatja e trajtimit pértej 12 muajve duhet 1¢ béhet né bazé 1é pacientéve
individual pasi qé pérvoja deri né 24 muaj éshté e kufizuar

Doza e rekomanduar e Xanirva éshté 2.5 mg dy heré né dit&, duke filluar sa mé paré q& ésht& e mundshme
pas stabilizimit t& ngjarjes ACS por jo mé paré se 24 oré pas hospitalizimit dhe né kohén kur normalisht
terapia antikoaguluese parenterale do té ndérprite;.

Pérve¢ Xanirva 2.5 mg, pacientét duhet té marrin edhe dozén ditore prej 75-100mg ASA ose dozén
ditore prej 75-100mg ASA krahas qofté dozés ditore prej 75 mg klopidogrel ose dozés ditore
standarde té tiklopidin#gs.

Trajtimi n& kombinim me agjentét antitrombocitar tjera, p.sh. prasugrel ose tikagrelor, nuk &shté studiuar
dhe nuk rekomandohet.

Pacientét me insuficiencé renale:

Xanirva duhet t& pérdoret me kujdes te pacientdt me démtim renal t& réndé (klirensi i kreatininés 15-
29ml/min), pasi q& & dhénat e limituara indikojn& p&r rritje signifikante t& pérgendrimit né plazmé,
rrjedhimisht pér shtim t& rrezikut pér gjakderdhje. Pérdorimi nuk rekomandohet te pacientét me klirens t&



kreatininés < 15 ml/min. Nuk kérkohet pérshtatja e dozés te pacientét me démtim renal t& lehté& (klirensi i
kreatinin€s > 50-80ml/min) ose démtim renal mesatar (klirensi i kreatinings 30-49ml/min).

Te pacient&t me démtim renal mesatar (klirensi i kreatininis 30-49ml/min) t& cilét njekohssisht marrin
produkte medicinale € tjera t& cilat e rrisin pérqendrimin e rivaroksabanit né plazmé, Xanirva duhet t&
pérdoret me kujdes.

Kohézgjatja e terapisé:

Trajtimi duhet t& vler&sohet rregullisht n& pacientét individual duke e matur rrezikun pér ngjarje iskemike
ndaj rrezikut pér gjakderdhje. Zgjatja e trajtimit pértej 12 muajve duhet t& bshet né bazé t& pacientéve
individual pasi q& pérvoja deri né 24 muaj &shté e kufizuar

Doza e harruar:

Nése harrohet nj¢ dozé, pacienti duhet té vazhdojé me dozén e rregullt Xanirva 2.5mg sipas rekomandimit
n& koh&n e ardhshme t& pércaktuar. Doza nuk duhet t& dyfishohet pér t& kompensuar dozén e harruar,

Marrja orale

Xanirva 2.5 mg tableta ose kapsula mund t& merren me ose pa ushgim.
Pér pacientét t& cilét nuk jang n& gjendje ti gélltisin tabletat/kapsulat e plota:

- tableta mund t& thyhet dhe t€ pérzihet me ujé apo me pure t& mollés menj&heré para pérdorimit
dhe pastaj t&€ administrohet nga goja.

Pérmbajtja e derdhur e Xanirva mund & jepet edhe pérmes tubit gastrik.

Tableta e ndrydhur Xanirva mund t& jepet edhe pérmes tubit gastrik pas konfirmimit t& vendosjes s& duhur
t€ tubit. Tableta e ndrydhur duhet t& administrohet n& sasi ¢ vogla t& ujit pérmes tubit gastrik, pas sé cilés
duhet t& shpélahet me ujg. Pas administrimit t& Xanirva 15 mg ose 20 mg film-tabletave t& mbéshtjellura,
doza duhet t€ pasohet menjéheré nga ushqimi enterik.

Menaxhimi perioperativ

Nése nevojitet ndonjé proceduré invazive apo ndonjé ndérhyrje kirurgjike, Xanirva 2.5 mg duhet &
ndérpritet t€ paktén 12 oré para ndérhyrjes, sipas mundésive edhe bazuar né gjykimin klinik t& mjekut. Nése
procedura nuk mund t& vonohet, shtimi i rrezikut nga gjakderdhja nga Xanirva, duhet t& matet ndaj
urgjencés pér ndérvenim.

Xanirva duhet té ri filloj& sa mé& paré gé éshté& e mundur pas procedurés invazive ose ndérhyrjes kirurgjike,
duke u siguruar g€ e lejon gjendja klinike dhe q& &sht€ vendosur hemostaza adekuate sipas pércaktimit nga
mjeku trajtues.

Anestezioni ose punksioni spinal/epidural

Kur aplikohet anestezioni neuraksial (anestezioni spinal/epidural) apo punktimi spinal/epidural, pacientét
e trajtuar me agjenté& antitrombotiké pér parandalimin e komplikimeve tromboembolike jané té rrezikuar
nga zhvillimi i hematom&s epidurale ose spinale q& mund t& rezultojé né paralizé afatgjats apo t&
pérhershme.
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Rreziku mund t& shtohet nga:

- pérdorimi postoperativ i kateteréve t& vendosur epidural
- pérdorimi i njékohshém i produkteve medicinale q& ndikojné né hemostazé;
- punksioni epidural ose spinal traumatik ose i pérséritur

Pacientét dihet t& monitorohen shpesh pér shenja dhe simptoma t& démtimit neurologjik (p.sh. mpirje apo
ploggshti t€ kémbéve, disfunksion t& zorréve ose t& fshikézés urinare). Nése vérehet démtimi neurologjik.
duhet t& behet diagnoza dhe trajtimi urgjent. Para ndérhyrjes neuraksiale, mjeku duhet t& shqyrtoj§ dobiné
potenciale ndaj rrezikut te pacientét e antikoaguluar apo te pacientét t& cilét duhet t& antikoagulohen pér
tromboprofilakség.

Nuk ka pErvojé klinike me pérdorimin e 2.5 mg Xanirva vetém me ASA ose me ASA plus klopidogrel ose
tiklopiding né kéto situata. Pér t& reduktuar rrezikun potencial nga gjakderdhja e lidhur me pérdorimin e
njékohshém t& Xanirva dhe anestezionit neuraksial (epidural/spinal), anestezionit ose punksioni spinal,
duhet t& shqyrtohet profili farmakokinetik i Xanirva . Vendosja apo largimi i kateterit epidural ose
punksioni lumbal béhet m& s& miri kur efekti antikoagulant i Xanirva vlerésohet qé &shté i ulét. Por, koha
e sakt& pér arritjen e efektit antikoagulant mjaftuesh&m t& ulét te secili pacientg, &sht& e panjohur. Inhibitorét
e agregimit t& trombociteve duhet t& ndérpritet sipas sugjerimit t& informatave pérshkruese t& prodhuesit.

Konverti ga antagonistét e vitaminés K né Xanirva

Kauwirva can be stopped
onee INR = 2,0

INR resting hefore

Eanirva administranan

b w w s w w

*Shih rekomandimet e dozimit pér dozén ditore t& nevojshme

Eshté e réndésishme t& sigurohet antikoagulimi adekuat krahas minimizimit té rrezikut té gjakderdhjes gjaté
ndryshimit té& terapisg.

Gjatg konvertimit né VKA, Xanirva dhe VKA duhet t& pérdoren té dyja deri sa INR té jeté > 2.0. Pér dy
ditét e para t&€ periudhés s€ konvertimit, duhet t& pérdoret dozimi fillestar standard i VKA duke vazhduar
me dozimin ¢ VKA t& udh&hequr nga analiza e INR.
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Konvertimi nga antikoagulantét parenteral né Xanirva

Pacientét me barna t& administruara né ményré parenterale t& vazhdueshme sig &shté heparina e
pafraksionuar intravenoze: Xanirva duhet té fillojé né kohén e ndérprerjes.

Pacientét me barna parenterale né skemé t& dozimit fiks si¢ &shté heparina me peshé molekulare
t& ulét (LMWH): t&€ ndérpritet bari parenteral dhe t& fillohet Xanirva 0 deri ng 2 oré para kohgs s&
administrimi t€ ardhshém t& pércaktuar t& barit parenteral.

Konvertimi nga Xanirva né antikoagulanté parenteral
Doza e paré e antikoagulantit parenteral duhet (& jepen n& kohén né t& cilén do t& merrej doza e ardhshme
e Xanirva.

Kundérindikacionet

Ashtu si t€ gjithg antikoagulant&t, Xanirva mund t& shtojé rrezikun e gjakderdhjes. Prandaj Xanirva
kundgrindikohet te pacientét:

Me gjakderdhje aktive klinikisht signifikante

Me lezion ose gjendje nése konsiderohet faktoré signifikant rreziku pér gjakderdhje 1€ madhe.
Kétu mund t& bén pjesé ulcerimi gastrointestinal aktual ose i kohés s& fundit, prania e neoplazmave
malinje ng rrezik t& lart$ pér gjakderdhje, 1&ndimi i kohés sé& fundit i trurit ose spinal, ndérhyrja
kirurgjike e kohés s¢ fundit n& tru, spinale ose oftalmike, hemorragjia intrakraniale e kohds s&
fundit, varicet ezofagale t& njohura ose t& dyshimta, malformimet arteriovenoze, aneurizmat
vaskular ose anomalité e m&dha vaskulare intraspinale ose intracerebrale

Marrja e trajtimit t& njékohshém me cilindo antikoagulant tjetér p.sh. heparina e pafraksionuar
(UFH), LMWH (enoksaparina, dalteparina etj), derivatet e heparinés (fondaparinuksi etj),
antikoagulantét oral (varfarina, dabigatran eteksilati, apiksabani etj) pérvec n& rrethana t& kalimit
1€ terapisé n& ose prej Xanirva ose kur UFH jepet né doza t& nevojshme pér t& mbajtur t& hapur
kateterin qendror venoz ose arterial.

Me sémundjet hepatike t& lidhura me koagulopati dhe rrezik pér gjakderdhje klinikisht relevante,
pérfshiré pacientét me Child-Pugh klasa B dhe C cirrotik.

Me ACS té& cilét mé paré kang pasur sulm né tru ose sulm iskemik kalimtar (TIA) dhe t& cilét jang
duke marré terapi antitrombocitare
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Xanirva kundérindikohet né gjendjet né vijim:

- Tejndjeshméri ndaj substancés aktive apo cilitdo nga ekscipientét.

- Gjaté shtatzénis¢. Graté me potencial riprodhues duhet t& shmangnin shtatzéning gjaté trajtimit
me Xanirva

- Gjaté gji-dhenies. Duhet t& ndérmerret njé vendim nése duhet t& ndérpritet gji-dhénia ose té
ndérpritet terapia

Popullatat e vecanta
Rreziku nga gjakderdhja rritet me kalimin e moshés. Disa néngrupe t& pacientéve jang né rrezik t& shtuar
nga gjakderdhja dhe duhet t& monitorohen me kujdes pér shenja dhe simptoma t& komplikimeve té

gjakderdhjes.

Pérdorimi né kéta pacienté duhet t& matet ndaj pérfitimit sa i pérket parandalimit t& ngjarjeve
aterotrombotike. Cfarédo rénie e pashpjegueshme e hemoglobings ose shtypjes sé gjakut duhet (& ¢oj& né
kérkim t& vendit t& gjakderdhjes.

Vendimi pér trajtim t& kétyre pacientéve duhet t& béhet pas vler&simit t& trajtimit ndaj rrezikut tg

gjakderdhjes:

- Pacientét me démtim renal:
shih seksionin "rekomandimet e dozimit" pér pacientst me démtim renal
- Pacientét t¢ cilét njékohésisht marrin produkte medicinale té tiera:

[a]

Pérdorimi i Xanirva nuk rekomandohet me antimykotikét azolik sistemike (si¢ &shté
ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe posakonazoli) ose inhibitorét e HIV proteazés
(p.sh. ritonaviri).

Duhet pasur kujdes te pacientét t& cilét njékoh&sisht marrin barna q& ndikojné né
hemostazg si¢ jan&é BAILIS, acidi acetilsalicilik (ASA), inhibitorét e agregimit t&
trombociteve ose inhibitorét selektiv t& rikapjes sé serotonings (SSRI) dhe inhibitorét e
rikapjes s& serotonings norepinefrings (SNRI).

Pas sindromé&s koronare akute, pacientét né trajtim me Xanirva dhe ASA ose me Xanirva
dhe ASA plus klopidogrel/tiklopiding, duhet t€ trajtohen me BALJS vetém nése pérfitimi ¢
tejkalon rrezikun nga gjakderdhja.

Ndérveprimi me eritromicing, klaritromicing ose flukonazol nuk #shté klinikisht
relevante te shumica e pacientéve, por mund t& jeté potencialisht signifikant te pacientét
me rrezik t€ lart (Pér pacientét me démtim renal, shih mé sipér).

- Pacientét me fuktoré tjeré té rrezikut hemorragjik:
Ashtu si me antitrombotikét tjeré, Xanirva nuk rekomandohet te pacientét me rrezik t& shtuar pér
gjakderdhje sig jang:

o]
o]
(&)

¢rregullimet kongjenitale ose t& fituara t& gjakderdhjes

hipertensioni arterial i pakontrolluar i réndé

sémundjet gastrointestinale t& tjera pa ulcerim aktiv q& potencialisht mund t&é gojné né
komplikime t& gjakderdhjes (p.sh. sémundja inflamatore e zorréve, ezofagiti, gastriti dhe
sémundja e refluksit gastro-ezofagal)

retinopatia vaskulare

bronkiektaza ose historia e gjakderdhjes pulmonare.



ZENTIVA

- Pacientét me valvulé prostetike:
Siguria dhe efikasiteti i Xanirva nuk &shté studiuar te pacientst me valvulé prostetike & zemrés;
prandaj nuk 'ka t&¢ dhéna t& cilat mbéshtesin q& Xanirva ofron antikoagulim adekuat ng kate
popullaté t& pacientéve. Te kéta pacient& nuk rekomandohet trajtimi me Xanirva.
- Xanirva duhet té pérdoret me kujdes te pacientét me ACS:
Xanirva i bashkadministruar vetém me ASA ose me ASA plus klopidogrel ose tiklopiding, duhet
té pérdoret me kujdes te pacientét me ACS:
o = mosh&n 75 vjecare. Raporti pérfitim rrezik i trajtimit duhet t& vler&sohet individualisht
né bazé t& rregullt
me peshé t& ulét (<60kg)
o trajtimi i njgkohshém t& ACS me Xanirva dhe terapi antitrombocitare kundérindikohet te
pacientét me sulm t& mé& parém né tru ose me sulm iskemik kalimtar (TIA).

Mbidozimi

Pér shkak (& mbidozimit t& kufizuar, efekti maksimal pa rritje t& mé tejme (€ ekspozimit mesatar né plazmé
pritet né dozat supraterapuetike prej 50 mg Xanirva dhe mé t& larta. Né rast t& mbidozimit, mund &
shqyrtohet p&rdorimi i karbonit aktiv p&r reduktim t& absorbimit.

Si t&€ menaxhohen komplikimet e gjakderdhjes

Nése manifestohen komplikimet e gjakderdhjes te pacienti q& merr Xanirva, administrimi i ardhshém i
Xanirva duhet t& shtyhet ose nése &sht& e pérshtatshme, trajtimi duhet t& ndérpritet.
Menaxhimi i individualizuar i gjakderdhjes mund t& pérfshijé:

- Trajtimin simptomatik, si¢ &hté kompresioni mekanik, intervenimi kirurgjik, z&vendgsimi i
léngjeve dhe mbéshtetja hemodinamike, produktet e gjakut ose transfuzionit i pérbérésve té gjak.

- Nése gjakderdhja nuk mund té kontrollohet me masat e mésipérme, duhet t& shqyrtohet gofté
administrimi i nj& agjenti specifik kundérshtues inhibitor Xa (andeksant alfa) ose i nj& agjenti
prokoagulant kundgrshtues, si¢ &shté koncentrati i kompleksit t& protroimbinés (PCC), koncentrati
i kompleksit t& protrombinés sg aktivizuar (APCC) ose faktori rikombinant VIla (r-FVIIa). Por,
aktualisht ka p&rvoj& shumé t& kufizuar me pérdorimin e kétyre produkteve medicinal te t& rriturit
dhe f¥mijét q&€ marrin Xanirva. Pér shkak té lidhjes s&€ madhe me proteinat e plazmés, Xanirva nuk
pritet t& jeté i dializueshém.

Testi i koagulimit

Xanirva nuk kérkon monitorim rutinor t& koagulimit. Por, matja e niveleve &8 Xanirva mund té jeté e
dobishme né situatat e jashtézakonshme né té cilat njohuria mbi ekspozimin n& Xanirva mund t& ndihmojé
né€ marrjen vendimeve klinike, p.sh. mbidozimi dhe ndérhyrja kirurgjike emergjente.

tashmé né treg ka né dispozicion analiza Anti-FXa me kalibrues specifik pér Xanirva-(rivaroksabanin) pér
t€ matur nivelet e rivaroksabanit. Nése indikohet klinikisht, statusi hemostatik mund t& vlergsohet edhe
pérmes PT duke e p&rdorur Neoplastin si¢ &shté pérshkruar né SmPC.

Analizat ¢ koagulimit n& vijim jané& rritur: Koha e protrombinés (PT), koha e tromboplastinés pjesérisht t&
aktivizuar (aPTT) dhe international normalised ratio (INR) t& llogaritur p&r PT. Pasi q& INR &shté
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zhvilluar pér t& vlerésuar efektet e VKA né PT, prandaj nuk &shté e pérshtatshme t& pérdoret INR pér 18
matur aktivitetin e Xanirva. Dozimi ose vendimet e trajtimit nuk duhet t& bazohen né rezultatet e INR
pervee gjaté kalimit nga Xanirva ng VKA si¢ ésht& pérshkruar mé sipér.
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6. Tabela pérmbledhése e mbidozimit

Indikacioni

Dozimi'

Popullatat e veganta (@
pacientéve’

Parandalimi i sulmit né tru
Te pacient@l adult me fibrilim
atriul jo-valvala

Nanirva 20 mg njé heré né dilé
Funksioni i démtuar renal me Cr(l
| 3-49ml/min® Nanirva 13 mg njé herd né ditg

PCl me vendosje té stentés

(pér muksimalisht 12 muaj):

- Xanirva 13mg njé her# né dité plus
njé inhibitore i P2V {push,
klopidogrel)

- Xanirva 10mg njé herd n@ dité plus
njcé

inhibitor i P2Y - (push. klopidogrel)
pér pacientét me démtim & funksionit
renal

(CrCl 30=49ml/min"y

Trajtimii DVT dhe PE* dhe
parandalimi i DVT dhe PE
rerurente:

TE rriturit

Fémijée (dozimi i baeuar né
peshi tupore)

Trajtimi & parandalimi i vishfagjes:
Ditar 1-21:
Xanirva 13mg dy heré né dité

parandalimi i vishfaqjes;
Diter 22 ¢ tutfe:
Nanirva 20 mg njé heré né dité

Funhsiont i démar rencd e (r¢)

1349l min;

Xanirva 15mg njé heré né dité. nése rrezilu i
vierGsuar i pacientit pér gjakderdhje ¢ tejkalon
rrezikun pée rishfugje.

Parandalimi i zgjatur pér vishlaqje:
Pas se puliu 6 muijve (& trajtimit;
Xanirva 10 mg njé heré né dilé

Parandalimi i zgjatur i

rishfaqjes (e pacient@ me reezik (¢
Larté:

Nanirva 20 mg njé hert n@ dité por
parandalinm @ sgjatur (& rishlugje.
pas se paku O muajve (& bagtmit
pacientét me rrezik @ laré nga DVT
rekurente

ose PE. si¢ jané:

- Me komorbiditete (& komplikuaa

= TC i@t han€ zhvilluar DVT ose
PE rekurente né parandalimin ¢ zgjuwr
e

Nanirva Lmg

Xanirva 15 mg Tableta/Kapsula,

Xanirva 20mg vetém Tabletat mund (&
pérdaren pér & arritur dozén ¢ dubur (8 bazaar
né peshé.

Pér IEmijEL dhe adoleshentét me peshé = dhe
<50kg. 1€ plrdoret 15 mg bleta ose kapsula,
PEr [Emijét dhe adoleshentét me peshé >50ka,

r-

pérdoret 20 mg tableta.

Parandalimi i V11 e

& erituril (8 cilét i nénshtrohet
ndérhyrjes kirargjike elektive té
zévendésimil ¢ kérdhokullés
ose (& gjurit

Xanirva 10 mg njé heré né di@

Ndérhyrja kirurgjike ¢ zévendésimit (&
Kkérdhokullés
3 jave kohézgjatje ¢ trajtimit

Ndérhyrja Kirurgjike ¢ zEvend@simit (& gjurit
2 javé kohézgjutje e trajtimit

Parandalimi i ngjarjeve
aterotrombotike

te pacientét adult me CAD ose
PAD simptomatik né rrevzik (&
larté nea nejarjet iskemike

Xanirva 2.5mg dy heré né dité né
kombinim me ASA 73-100mg/ditE

Parandalimi i ngjarjeve
dterotrombuotike
e pacientét adult pas njé

Xanirva 2.5mg dy heré né dité né kombinim
me teraping standarde antitrombocilare (vetém
ASA T5-L00me/dild ose ASA 75- 100 mg/dité
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ACS me biomarkert kurdiak @ | plus klopidogrel 73mg/dité ose dosa standarde ¢
neritur Lliklapidinés)

Xanirva 15 mg dhe 20 mg dubet & merren me ushqim'

Pér pacientét t€ cilét nuk jané né gjendje (i gélltisin tabletat/kapsulat e plota:

- tableta mund té thyhet dhe & pérzihet me ujt apo me pure t& mollés menj&heré para pérdorimit dhe pastaj 1©
administrohet nga goja.

- permbajtja ¢ kapsulés mund (& pérzihet me ujé apo me pure & mollés menjéherd para pérdorimit dhe pastaj &
administrohet nga goja’

4 Me nje ose me shumé faktord rreziku, sig eshi@ insulicienca kongjestive ¢ zemres, hipertensioni, mosha > 75 vjegare, diabeti mellitus, sulmi né
tru i mé parém ose sulmi iskemik kalimtar,

L& perdoret me kujdes te pacientét me klirens t¢ kreatinings 15-29ml/min dhe te pacientet me démtim renal 1@ cilit nj¢kohasisht jane duke
marre produkte medicinale té tjera te cilat e rrisin pérgendrimin e rivaroksabanit né plazmeé,

€ Nuk rekomandohet si nj¢ alternative e heparinés s¢ pafraksionuar te pacientét me PE 1€ cilét jané t& pagéndrueshém nga ana hemodinamike ose
mund t& marrin rombolize ose embolektomi pulmonare.
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Pér informata té mé tejme, ju lutemi shihni SmPC.

Raportimi i reaksioneve té dyshimta

Punonjésit e kujdesit shéndetésor duhet t& raportojné ¢do dyshim pér efekt té padéshiruar & barit.
Ju lutem raportoni ¢do dyshim t& njé efekti t& padéshiruar né Departamentin e Farmakovigjilencés
n& AKPPM, duke plotésuar formularin e raportimit pér reaksion anésor qé mund ta shkarkoni ng
webfagen ¢ AKPPM-sé  (https://akppm.com/en) dhe ta dérgoni n& njérén nga ményrat e
méposhtme:

NE& ményré elektronike: info@akkpm-rks.gov

Me posté: AKPPM
Rrethi i Spitalit p.n. (Q.K.U.K)
10000 Prishting, Kosové

Me faks: +381 38512 243

Kur raportoni efektet e padéshiruara té barit, ju lutemi q& t& specifikoni sa mé& shumé informata,
pérfshiré informatat pér historing e sémundjes, barnat e pérdorura njékohésisht, datén e shfaqjes
s€ reaksionit t&€ padéshiruar dhe datén e administrimit t& produktit medicinal t& dyshimté.

Gjithashtu, ju mund i raportoni dyshimet e reaksioneve té padéshiruara edhe tek Bartési i
Autorizim Marketingut né Kosové.

Té dhénat kontaktuese (€ personit t& autorizuar juridik t& Bartésit t& Autorizimit pér Marketing t&
produktit medicinal:

Tringa Rraci, MPharm
Person pérgjegjés lokal pér Farmakovigjilencé, MAH Zentiva Pharma GmbH
Pharmakos Shpk

Tel: +383 49 621 621
e-mail; pharmacovigilance@pharmakos.biz
PV-Kosovo@zentiva.com

M .-respekt, i
) Ml art
Tringé _R_\J‘aci

Vuia ¢ igmpegifi @R Of
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Burimet e dokumentit Global:
e SmPC — for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835) and hard capsules (CZ/H/0836-0837)
approved 29-Apr-2022.
¢ RMP — version 2.0 for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835, approved 28-Aug-2022) and version
1.2 for hard capsules (CZ/H/0836-0837, approved 22-Mar-2022)
e Educational material of the reference product Xanirva:
o Prescriber guide V4.2 (date of preparation: March 2021)
o Patient alert card (Jan-2019)



Kartela paralajméruese e pacientit
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Xanirva 2.5 mg (pérzgjidhni dozén e pérshkruar)
Xanirva 10 mg (pérzgjidhni dozén e pérshkruar)
Xanirva 15 mg (pérzgjidhni dozén e pérshkruar)
Xanirva 20 mg (pérzgjidhni dozén e pérshkruar)

Mbajeni kété kartelé me vete gjithnjé
Paragitjani kété kartelé secilit mjek ose dentist, para trajtimit

Uné jam né trajtim antikoagulant me Xanirva (rivaroksaban)
Emri:

Adresa:

Ditélindja:

Pesha trupore:

Barnat/gjendjet tjera:

Né rast té emergjencés, ju lutem informoni:
Emri i mjekut:

Numri i mjekut:

Vula e mjekut:

Ju lutemi informoni edhe:
Emri:

Telefoni:

Marrédhénia:

Informata pér ofruesit e shérbimeve mjekésore:
. Vlerat e INR nuk duhet té pérdoren pasi gé nuk jané matje té varura nga aktiviteti antikoagulant i
xanirva.

Cfaré duhet té di pér Xanirva?

. Xanirva e hollon gjakun, gé e parandalon nga zhvillimi i trombéve té rrezikshme té gjakut.

. Xanirva duhet té merret saktésisht si¢ éshté pérshkruar nga mjeku juaj. Pér té siguruar mbrojtje
optimale nga trombét e gjakut, asnjéheré mos e kaloni ndonjé dozé.

. Ju nuk duhet ta ndérprisni marrjen e Xanirva pa biseduar fillimisht me mjekun tuaj pasi gé mund té
shtohet rreziku pér trombé té gjakut.

. Pérpara se té filloni té merrni Xanirva, informoni ofruesin tuaj té shérbimeve shéndetésore pér ¢cdo
bar tjetér té cilin jeni duke e marré aktualisht, keni marré kohén e fundit apo keni pér gellim ta
merrni.

. Informoni ofruesin tuaj té shérbimeve shéndetésore gé jeni duke marré Xanirva pérpara ¢do
intervenimi kirurgjik ose procedure invazive.

Kur duhet té kérkojé késhillé nga ofruesi im i shérbimeve mjekésore?

Gjaté marrjes sé holluesve té gjakut té tillé si Xanirva, éshté e réndésishme té jeni té vetédijshém pér
efektet anésore t& mundshme té tij. Mos filloni t& merrni Xanirva nése e dini gé jeni né rrezik nga
gjakderdhja,pa e diskutuar fillimisht kété gjé me mjekun tuaj. Informoni menjéheré mjekun tuaj nése keni
ndonjé shenjé ose simptomé té gjakderdhjes si né vijim:

o dhimbje

. énjtje ose diskomfort

. headache, dizziness or weakness

. unusual bruising, nosebleeds, bleeding of gums, cuts that take a long time to stop bleeding



. gjakderdhje menstruale ose gjakderdhje vaginale e cila &shté mé e madhe se réndom
. gjak né urinén tuaj gé mund té jeté mé ngjyré roze ose kafe, jashtéqitje té kuge ose té kafta
o kolitje me gjak ose vjellje me gjak ose material gé duket si kokrrat e kafes

Si ta marr Xanirva?
° Pér té siguruar mbrojtje optimale, Xanirva
- 20 mg duhet té merret me ushgim

Burimet e dokumentit global:
o SmPC —for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835) and hard capsules (CZ/H/0836-0837) approved
29°Apr-2022.
e RMP —version 2.0 for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835, approved 28-Aug-2022) and version
1.2 for hard capsules (CZ/H/0836-0837, approved 22-Mar-2022)
e Educational material of the reference product [Product name]:
o Patient Alert Card (Jan-2019)
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Vodi¢ za lekare
/Za
Rivaroxaban film obloZene tablete

Ovaj vodi¢ treba da se koristi kao podrSka odgovarajuéoj upotrebi leka Xanirva kod sledeéih
indikacija:

Prevencija moZdanog udara i sistemske embolija kod podobnih odraslih pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom (AF)

Letenje tromboze dubokih vena (TDV) i pluéne embolije (PE) i prevencija rekurentne TDV i PE
kod odraslih i dece (ne preporucuje se za upotrebu kod hemodinamski nestabilnih pacijenata sa PE)
Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih pacijenata koji su podvrgnuti elektivnoj
operaciji zamene kuka ili kolena

Prevencija aterotromboti¢kih dogadaja kod odraslih pacijenata koji imaju bolest koronarnih arterija
(BKA) ili simptomatsku bolest perifernih arterija (BPA) sa visokim rizikom od ishemijskih
dogadaja

Prevencija aterotromboti¢kih dogadaja kod odraslih nakon akutnog koronarnog sindroma (AKS)
sa povienim sréanim biomarkerima, u kombinaciji sa antitrombocitnom terapijom

To ukljucuje sledece informacije:

* Preporuke za doziranje

* Peroralno uzimanje

* Perioperativno zbrinjavanje

* Kontraindikacije

* Predoziranje

» Kako letiti krvarenje kao komplikacija
« Ispitivanje koagulacije

Vodi¢ za lekare

Uputstvo za prepisivata daje preporuke za upotrebu leka Xanirva kako bi se smanjio rizik od krvarenja
tokom le¢enja sa lekom [Nazivom proizvoda]. Uputstvo za prepisivaa ne zamenjuje lek Xanirva SaZetak
karakteristika leka (SPC).



Kartica sa upozorenjima za pacijenta

Kartica sa upozorenjima za pacijenta je dostavljena u svakom pakovanju leka svakom pacijentu kome je
propisan lek Xanirva 2,5 mg, 10 mg, 15 mg ili 20 mg tablete ili kapsule.

Molimo vas da objasnite implikacije antikoagulantne terapije za pacijente i/ili negovatelje. posebno
naglaSavajudi potrebu za:

o Kompliansa lecenja

e Uzimanje leka sa hranom (samo za 15 mg i 20 mg)
e Prepoznavanje znakova ili simptoma krvarenja

e Kada treba traZiti medicinsku pomo¢

Kartica sa upozorenjima za pacijenta ¢e informisati lekare koji le¢e i stomatologe o pacijentovom
antikoagulacionom le¢enju i sadrzi kontaktne informacije za hitne sludajeve.

Molimo vas dajte uputstvo pacijentima ili negovatelju da u svakom trenutku nose sa sobom karticu
upozorenja za pacijenta i da je pokazu svakom zdravstvenom radniku. Molimo vas takode dajte uputstvo
pacijentu da oznaci odgovarajucu kutiju na kartici upozorenja za pacijenta koja odgovara dozi koju uzima.
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1. Odrasli: Prevencija mozdanog udara kod nevalvularne AF

Prevencija moZdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom sa jednim ili viSe faktora rizika, kao 3to su kongestivna sréana insuficijencija, hipertenzija,
starosti > 75 godina, diabetes mellitus, prethodni moZdani ili tranzitorni ishemijski napad.

Preporuka za doziranje

Preporutena doza za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod pacijenata sa
nevalvularnom AF je 20 mg jednom dnevno.

5 w 3
Sema doziranja
Kontinuirano lecenje

Xanirva 20 mg jednom dnevno*

Uzimati sa hranom

*Kod pacijenata sa umerenim ili teSkim oStecenjem bubrega, preporucena doza je 15 mg jednom dnevno.

Pacijenti sa ostecenjem bubrega:

Kod pacijenata sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 ml/min) ili te$kim (15-29 ml/min) oSteéenjem
bubrega, preporutena doza je 15 mg jednom dnevno. Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata
sa teSkim oSteéenjem bubrega jer ogranieni kliniki podaci ukazuju na signifikantno povecanje
koncentracije u plazmi. Ne preporu¢uje se upotreba kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa oStecenjem bubrega koji istovremeno primaju
druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Trajanje terapije:

Terapiju lekom Xanirva treba nastaviti dugorono pod uslovom da je korist od terapije za prevenciju
moZdanog udara premaSuje potencijalni rizik od krvarenja. Tokom &itavog perioda terapije se preporuduje
klini¢ki nadzor u skladu sa praksom tokom primene antikoagulanasa

Propustena doza:

Ako se propusti doza, pacijent treba odmah da uzme lek Xanirva i da nastavi narednog dana sa uzimanjem
jednom dnevno kako je preporuceno. Dozu ne treba udvostruditi u toku istog dana kako bi se nadoknadila
propustena doza.
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Pacijenti sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji se podvrgavaju PKI (perkutanoj
koronarnoj intervenciji) sa ugradnjom stenta

Postoji ograniteno iskustvo sa smanjenom dozom leka Xanirva,15 mg jednom dnevno (ili Xanirva, 10 mg
Jednom dnevno za pacijente sa umerenim oftecenjem bubrega [klirens kreatinina 30-49 ml/min]) kao
dodatak P2Y12 inhibitoru za maksimalno 12 meseci kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom, kojima je potrebna peroralni antikoagulant i koji se podvrgavaju PKI sa ugradnjom stenta.

Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji:

Primena leka Xanirva moZe da se zapo¢ne ili nastavi kod pacijenata kojima je moZda potrebna
kardioverzija. Za kardioverziju vodenu transezofagealnim ehokardiogramom (TEE) kod pacijenata koji
prethodno nisu le¢eni antikoagulansima, ledenje lekom Xanirva treba zapoCeti najmanje 4 sata pre
kardioverzije da bi se obezbedila adekvatna antikoagulacija.

Peroralno uzimanje

Lek Xanirva, 15 mg i 20 mg se mora uzimati sa hranom. Uzimanje ovih doza sa hranom u isto vreme
podrZava potrebnu apsorpciju leka, ¢ime se obezbeduje viscka peroralna bioraspoloZivost.

Za pacijente koji nisu u moguénosti da progutaju celu tabletu/kapsulu:

- tableta se moZe zdrobiti i pomeSati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim primenjivati peroralno.

Nakon davanja zdrobljenih/prosutih Xanirva 15 mg ili 20 mg film obloZenih tableta/tvrdih kapsula, doza
treba odmah biti pracena sa hranom.

Sadrzaj posipane kapsule Xanirva se takode moze dati kroz Zeluda¢ne sonde.

Zdrobljena tableta Xanirva se takode moZe davati i kroz Zeludane sonde nakon potvrde da je sonda
pravilno postavljena u Zeludac. Zdrobljenu tabletu treba primeniti u maloj koli¢ini vode putem Zeluda¢ne
sonde, nakon &ega sondu treba isprati vodom. Nakon primene zdrobljenih film obloZenih tableta Xanirva
od 15 mg ili 20 mg, doza treba odmah biti praéena sa enteralnom ishranom.

Perioperativno zbrinjavanje

Ukoliko je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirur§ku intervencija, Xanirva 15/20 mg, ako je
moguce, treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije, a na osnovu klini¢ke procene lekara. Ako se
procedura ne moze odloZiti, treba proceniti povecan rizik od krvarenja zbog leka Xanirva u odnosu na
hitnost intervencije.

Lecenje lekom Xanirva treba ponovo zapoceti §to je pre moguce nakon invazivne procedure ili hirurske
intervencije, pod uslovom da to dozvoljava klini¢ka situacija, a koja je potvrdena od strane lekara koji le¢i.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija
Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna/epiduralna punkcija,
pacijenti koji se leCe antitromboti¢kim lekovima za prevenciju tromboembolijskih komplikacija su pod
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rizikom od razvoja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji moZe dovesti do dugotrajne ili permanentne
paralize.
Rizik se moZe povecati od:

- postoperativne primene stalnih epiduralnih katetera;
- istovremene upotrebe lekova koji uti¢u na hemostazu;
- traumatske ili ponavljane epiduraline ili spinalne punkcije.

Pacijente treba Cesto monitorirati zbog znakova i simptoma neuroloskog ostec¢enja (npr. utrnulost ili slabost
nogu, disfunkcija creva ili besike). Ako se primeti neuroloska kompresija, neophodna je hitna uspostava
dijagnoze i le¢enje. Pre neuraksijalne intervencije, lekar treba da razmotri potencijalnu korist u odnosu na
rizik kod pacijenata koji primaju antikoagulanse ili kod pacijenata koji ¢ée primiti antikoagulanse radi
tromboprofilakse. Ne postoji klinicko iskustvo sa upotrebom leka Xanirva, 15 mg ili 20 mg u ovim
situacijama.

Da bi se smanjio potencijalni rizik od krvarenja koji je povezan sa istovremenom primenom leka Xanirva
1 neuraksijalne (epiduralne/spinalne) anestezije ili spinalne punkcije, treba razmotriti farmakokineticki
profil leka Xanirva. Postavljanje ili uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalne punkcije najbolje je uraditi
kada se proceni da je antikoagulantno dejstvo leka Xanirva nizak. Medutim, nije poznato taéno vreme koje
je potrebno za postizanje dovoljno niskog antikoagulantnog dejstva kod svakog pacijenta.

Za postavljanje ili uklanjanje epiduralnog katetera i na osnovu opStih farmakokinetickih (FK)
karakteristika, najmanje 2 puta poluvreme eliminacije, tj. najmanje 18 sati kod mladih pacijenata i 26 sati
kod starijih pacijenata treba da prode nakon poslednje primene leka Xanirva (videti odeljak 5.2 Sazetka
Karakteristika Leka-SKL). Nakon uklanjanja katetera, trebalo bi da prode najmanje 6 sati pre nego $to se
primeni sledeéa doza leka Xanirva.

Ukoliko dode do traumatske punkcije. primenu leka Xanirva treba odloZiti za 24 sata.
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Prelazak sa antagonista vitamina K (AVK) na Xanirva

Prelazak sa antagonistn vitamina

STOP START
AVE Xanirva
kada je INR < 3.0

Za pacijente koji se le¢e radi prevencije mozdanog udara i sistemske embolije, lecenje sa AVK treba
prekinuti i treba zapoceti terapiju sa lekom Xanirva kada je INR < 3,0.

Tentirngie EVR pra Xanirva e s prefdouti
eina NaneTy lad jeINR = 240

w w o ™ (o I

*Videti preporuku za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Tokom prelaska na drugu terapiju vazno je obezbediti adekvatnu antikoagulaciju uz minimiziranje rizika
od krvarenja.

Prilikom prelaska na AVK, lek Xanirva i AVK bi trebalo da se preklapaju sve dok je INR > 2,0. Tokom
prva dva dana perioda prelaska, treba primeniti standardno poletno doziranje AVK, nakon cega sledi
doziranje AVK vodeno testiranjem INR.
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Prelazak sa parenteralnih antikoagulanasa na lek Xanirva

Pacijenti sa kontinuiranom parenteralnom primenom leka, kao $to je intravenski nefrakcionisani
heparin: terapiju lekom Xanirva treba zapogeti u vreme prekida parenteralne terapije.

Pacijenti sa parenteralnim lekom na fiksnoj Semi doziranja kao $to je heparin niske molekularne
teZine (LMVH): prekinuti parenteralnu primenu leka i zapoCeti sa lekom Xanirva od 0 do 2 sata
pre vremena sledece zakazane primene parenteralnog leka.

Prelazak sa leka Xanirva na parenteralne antikoagulanse
Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi trebalo da se uzima sledeéa doza leka
Xanirva.

Kontraindikacije

Kao i svi antikoagulansi, lek Xanirva moZe povecati rizik od krvarenja. Zbog toga je lek Xanirva
kontraindikovan kod pacijenata:

Sa klini¢ki signifikantnim krvarenjem

Sa lezijom ili stanjem ako se smatra da postoji signifikantan rizik od velikih krvarenja. Ovo moze
uklju€ivati trenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju, prisustvo malignih neoplazmi sa
visokim rizikom od krvarenja, nedavnu povredu mozga ili ki¢me, nedavnu operaciju mozga, kicme
ili oftalmoloSka operacija, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznate ili sumnjivih varikoza
jednjaka, arterijsko-venskih malformacija, vaskularni aneurizmi ili velike intraspinalne ili
intracerebralne vaskularne abnormalnosti

Istovremeno le¢enja sa bilo kojim drugim antikoagulansima, npr. nefrakcionisani heparin (UFH),
heparini niske molekularne teZine (LMVH) (encksaparin, dalteparin, itd.), derivatima heparina
(fondaparinuks, itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabigatran eteksilat, apiksaban, itd.)
osim pod okolnostima prelaska na terapiju ili sa lekom [Proizvoda ime] ili kada se UFH daje u
dozama neophodnim za odrZavanje otvorenog centralnog venskog ili arterijskog katetera

Sa oboljenjem jetre udruZeno sa koagulopatijom i klinicki relevantnim rizikom od krvarenja,
ukljucujuéi pacijente sa cirozom po Child-Pugh klasi B i C

koju od pomo¢nih supstanci

Lek Xanirva je takode kontraindikovan u slededim situacijama:

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci
Tokom trudnoée. Zene u reproduktivnom periodu treba da izbegavaju trudnoéu tokom letenja
lekom Xanirva
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- Tokom dojenja. Mora se doneti odluka da li da se prekine dojenje ili da se prekine/uzdrzati se od
terapije

Posebne populacije

Rizik od krvarenja se poveéava sa starenjem. Nekoliko podgrupa pacijenata je pod povecanim rizikom od
krvarenja i treba ih paZljivo monitorirati za pojavu znakova i simptoma komplikacija usled krvarenja.
Odluku o leCenju kod ovih pacijenata treba doneti nakon procene koristi terapije u odnosu na rizik od
krvarenja:

- Pacijenti sa oStecenjem bubrega: Videti odeljak ,Preporuke za doziranje” za pacijente sa
ostecenjem bubrega
- Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove:

o Upotreba leka Xanirva se ne preporucuje sa sistemskim azolnim antimikoticima (kao §to
su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitorima HIV proteaze (npr.
ritonavir)

o Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji utiu na hemostazu
kao Sto su NSAIL-i, acetilsalicilna kiselina (ASK). inhibitori agregacije trombocita ili
selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) i inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRI)

- Pacijenti sa drugim hemoragijskim faktorima rizika:
- Kao i sa drugim antitromboticima, lek Xanirva se ne preporucuje kod pacijenata sa povecanim
rizikom od krvarenja kao $to su:
o kongenitalni ili ste¢eni poremeéaji krvarenja
o teSka nekontrolisana arterijska hipertenzija
o druge gastrointestinalne bolesti bez aktivne ulceracije koje potencijalno mogu da dovedu
do komplikacija sa krvarenjem (npr. inflamatorna bolest creva, ezofagitis, gastritis i
gastroezofagealna refluksna bolest)
o vaskularna retinopatija
o bronhiektazije ili istorija pulmonarnog krvarenja.

- Pacijenti sa prostetskim valvalama:
Bezbednost i efikasnost leka Xanirva nije ispitivana kod pacijenata sa prostetskim sréanim
zaliscima; stoga, nema podataka koji bi podrzali da lek Xanirva obezbeduje adekvatnu
antikoagulaciju kod ove populacije pacijenata. Letenje sa lekom Xanirva se ne preporutuje za ove
pacijente.

Predoziranje

Usled ogranitene apsorpeije usled efekta plafona, ne ofekuje se dalje poveéanje prosecne izloZenosti u
plazmi pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Xanirva i veéim. U slucaju predoziranja, moze se
razmotriti upotreba aktivnog uglja za smanjenje apsorpcije.

Kako zbrinjavati komplikacije sa krvarenjem

Ukoliko dode do komplikacija sa krvarenjem kod pacijenta koji prima lek Xanirva, slede¢u primenu leka
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Xanirva treba odloziti ili se letenje mora prekinuti, kako je odgovarajuce.
Individualno zbrinjavanje krvarenja moze ukljudivati:

- Simptomatsko le¢enje, kao 3to je mehanitka kompresija, hirur§ka intervencija, nadoknada te&nosti
i hemodinamska podr¥ka, transfuzija krvnih proizvoda ili komponenenata.

- Zakrvarenje po Zivot ugroZavajuéi, a koji se ne moZe kontrolisati gore navedenim merama, treba
razmotriti primenu specifiénog reverznog prokoagulantnog agensa, kao o je koncentrat
protrombinskog kompleksa (PCC), aktiviranog koncentrata protrombinskog kompleksa (APCC) ili
rekombinantnog faktora Vlla (r-FVIla). Medutim, trenutno postoji veoma ograniéeno klinitko
iskustvo sa upotrebom ovih proizvoda kod pojedinaca koji primaju lek Xanirva. Zbog visokog
vezivanja za proteine plazme, ne ofekuje se da ¢e lek Xanirva biti dijalizabilan.

Testovi koagulacije

Lek Xanirva ne zahteva rutinsko monitoriranje koagulacije. Medutim, merenje nivoa leka Xanirva moZe
biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje izloZenosti leku Xanirva moZe pomoéi da se donese
klini¢ka odluka, npr. predoziranje i hitna hirurska intervencija.

Anti-FXa testovi sa lekom Xanirva-(rivaroksaban) specifi¢nim Kkalibratorima za merenje nivoa
rivaroksabana su sada komercijalno dostupni. Ako je klini¢ki indikovano, hemostatski status se takode
moZe proceniti pomocu protrombinskog vremena (PT) kori¢enjem Neoplastina kao §to je opisano u
Sazetku Karakteristika Leka.

Sledeci testovi koagulacije su povecani: Protrombinsko vreme (PT), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme (aPTT) i izraCunat PT medunarodni normalizovani odnos (INR). PoSto je INR razvijen za procenu
dejstva AVK na PT, stoga nije prikladno koristiti INR za merenje aktivnosti leka Xanirva. Odluke o
doziranju ili leCenju ne bi trebalo da se zasnivaju na rezultatima INR, osim kada se prelazi sa leka Xanirva
na AVK kao 3to je gore opisano.



2. Odrasli i deca/adolescenti: Leéenje DVT i PE i prevencija
rekurentne DVT i PE

Legenje DVT i PE i prevencija rekurentne DVT i PE kod odraslih i dece (ne preporuéuje se za upotrebu
kod hemodinamski nestabilnih pacijenata sa PE).

Preporuke za doziranje

Odrasli
Odrasli pacijenti se inicijalno lefe sa 15 mg dva puta dnevno tokom prve tri nedelje. Ovo inicijalno leSenje
je praceno sa 20 mg jednom dnevno tokom kontinuiranog perioda ledenja.

-
Sema doziranja

INICIJALNO KONTINUIRANO
LECENJE LECENJE

Xanirva 15 mg PRODUZENO LECENJE

dva puta dnevno ] T ——— by
- Xanirva 20 mg Xanirva 10 mg Xanirva 20 mg*
® Jednom dnevno* jednom dnevno jednom dnevno
; . 20
UZIMATI SA HRANOM 0 UZIMATI SA ILI BEZ HRANE UZIMATI SA HRANOM
UZIMATI SA HRANOM
1. —21. DAN Preporucena doza
OD 22 DANA Ako je visok rizik od rekurentne

VTE (npr. komplikovani
komaorbiditeti ili rekurentne PE ili
DVT na produzenoj prevenciji sa
10 mg jednom dnevno),

J @)
NAKON 6 MESECI
*Pacijentima sa DVI/PE i ofteéenjem bubrega moZe se razmotriti smanjenje doze

10

Kada je indikovana produZena prevencija rekurentne DVT i PE (nakon zavrSetka terapije od najmanje 6
meseci za DVT ili PE), preporutena doza je 10 mg jednom dnevno. Kod pacijenata za koje se smatra da
su pod visokim rizikom od rekurentne DVT ili PE, kao $to su oni sa komplikovanim komorbiditetima. ili
kod kojih je doslo do razvoja rekurentne DVT ili PE tokom produZene prevencije sa lekom Xanirva 10
mg jednom dnevno, treba uzeti u obzir dozu leka Xanirva 20 mg jednom dnevno.

Lek Xanirva, 10 mg se NE preporucuje za prvih 6 meseci le¢enja DVT ili PE.
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Deea
Xanirva, 15 mg tablete/kapsule, Xanirva, 20 mg tablete mogu se koristiti da bi se postigla odgovarajuéa
doza zasnovana na telesnoj teZini.

- Zadecu i adolescente telesne teZine > 30 i < 50 kg, koristite tabletu ili kapsulu od 15 mg.

- Zadecu i adolescente telesne teZine > 50 kg, koristite tabletu od 20 mg.

- Za pacijente sa telesnom teZinom manjom od 30 kg videti SaZetak Karakteristika Leka
rivaroksabana koji sadrZi riavaroksaban u obliku granula za oralnu suspenziju.

LeCenje venske tromboembolije (VTE) i prevencija rekurentne VTE kod dece i adolescenata mladih od 18
godina i telesne teZine vede od 50 kg nakon najmanje 5 dana od inicijalne parenteralne antikoagulantne
terapije.

Pacijenti sa oStecenjem bubrega:

Odrasli

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa tekim oStecenjem bubrega i ne preporuduje se
kod pacijenata sa klirensom kreatinina <15 ml/min. Ogranieni klinitki podaci za pacijente sa teskim
odtecenjem bubrega (klirens kreatinina 15-29 mil/min) ukazuju da su koncentracije rivaroksabana u plazmi
signifikantno povecane. Zbog toga, lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod ovih pacijenata.

Pacijentima sa umerenim (klirens kreatinina 30-49 ml/min) ili te$kim (15-29 ml/min) oSte¢enjem bubrega
koji se le¢e od akutnog DVT, akutnog PE i prevencija rekurentne DVT i PE ne zahteva smanjenje doze.

Medutim, tokom nastavljene faze lecenja, treba razmotriti smanjenje doze sa 20 mg jednom dnevno na 15
mg jednom dnevno ako pacijentov procenjeni rizik od krvarenja nadmasuje rizik od rekurentne DVT i PE.
Preporuka za upotrebu 15 mg je zasnovana na farmakokinetickom modelu (PK) i nije ispitivana u ovim
klini¢kim uslovima. Kada je preporu¢ena doza 10 mg jednom dnevno, nije neophodno prilagodavanje doze
u odnosu na preporu¢enu dozu.

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa oftecenjem bubrega koji istovremeno primaju
druge lekove koji povecavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

Deca

Nije potrebno prilagodavanje doze za decu i adolescente sa blagim oStecenjem bubrega (brzina
glomerularne filtracije: 50 ml < 80 ml/min/1,73 m?), na osnovu podataka kod odraslih i ograni¢enih
podataka kod pedijatrijskih pacijenata.

Lek Xanirva se ne preporuguje kod dece i adolescenata sa umerenim ili tekim ostec¢enjem bubrega (brzina
glomerularne filtracije <50 ml/min/1,73 m?), posto nema dostupnih klini¢kih podataka.
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Trajanje terapije:
Trajanje terapije treba da bude individualna, nakon procene koristi terapije u odnosu na rizik od krvarenja.
Preporutuje se klini¢ki nadzor u skladu sa antikoagulantnom praksom tokom celog perioda lecenja.

Propustena doza:

Period lefenja dva puta dnevno:

Ako se propusti doza tokom faze leCenja sa 15 mg dva puta dnevno (1 - 21. dan), pacijent treba odmah da
uzme lek Xanirva da bi obezbedio unos od 30 mg leka Xanirva dnevno. U ovom sluaju mogu se uzeti dve
tablete od 15 mg odjednom. Pacijent treba da nastavi sa redovnim uzimanjem 15 mg dva puta dnevno
narednog dana, kao 3to je preporugeno.

Period le€enja jednom dnevno:

Ako se propusti doza tokom faze leGenja jednom dnevno (od 22. dana), pacijent treba odmah da uzme lek
Xanirva i da nastavi narednog dana sa uzimanjem jednom dnevno kako je preporu¢eno. Dozu ne treba
udvostruciti u toku istog dana da bi se nadoknadila propustena doza.

Peroralno uzimanje

Lek Xanirva, 15 mg tablete ili kapsule 120 mg tablete ili kapsule se moraju uzimati sa hranom. Uzimanje
ovih doza sa hranom u isto vreme podrZava potrebnu apsorpciju leka, Cime se obezbeduje visoka peroralna
bioraspoloZivost.

Za pacijente koji nisu u moguénosti da progutaju celu tabletw/kapsulu:

- tableta se moZe zdrobiti i pomeSati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim primenjivati peroralno.

Nakon davanja zdrobljenih/prosutih Xanirva 15 mg ili 20 mg film obloZenih tableta/tvrdih kapsula, doza
treba odmah biti pracena sa hranom.

Sadrzaj posipane kapsule Xanirva se takode moZe dati kroz Zeluda¢ne sonde.

Zdrobljena tableta Xanirva se takode moZe davati i kroz Zeludagne sonde nakon potvrde da je sonda
pravilno postavljena u Zeludac. Zdrobljenu tabletu treba primeniti u maloj koli¢ini vode putem Zeludatne
sonde, nakon &ega sondu treba isprati vodom. Nakon primene zdrobljenih film obloZenih tableta Xanirva
od 15 mg ili 20 mg, doza treba odmah biti praéena sa enteralnom ishranom.

Perioperativno zbrinjavanje

Ukoliko je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirurSku intervencija, Xanirva 15/20 mg, ako je
moguce, treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije. a na osnovu klini¢ke procene lekara. Ako se
procedura ne moZze odloZiti, treba proceniti povecan rizik od krvarenja zbog Xanirva u odnosu na hitnost
intervencije.

Lecenje lekom Xanirva treba ponovo zapodeti to je pre moguce nakon invazivne procedure ili hirurske
intervencije, pod uslovom da to dozvoljava klini¢ka situacija, a koja je potvrdena od strane lekara.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija
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Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna‘epiduralna punkcija,
pacijenti koji se le¢e antitrombotickim lekovima su pod rizikom od razvoja epiduralnog ili spinalnog
hematoma koji moZe dovesti do dugotrajne ili permanentne paralize.

Rizik se moZe povecati od:

- postoperativne primene stalnih epiduralnih katetera;
- istovremene upotrebe lekova koji uti¢u na hemostazu;
- traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije.

Pacijente treba Eesto monitorirati zbog znakova i simptoma neurolokog ostecenja (npr. utrnulost ili slabost
nogu, disfunkcija creva ili bedike). Ako se primeti neuroloska kompresija, neophodna je hitna uspostava
dijagnozea i leCenje. Pre neuraksijalne intervencije, lekar treba da razmotri potencijalnu korist u odnosu na
rizik kod pacijenata koji primaju antikoagulanse ili kod pacijenata koji ¢e primiti antikoagulanse radi
tromboprofilakse. Ne postoji klinitko iskustvo sa upotrebom Xanirva od 15 mg ili 20 mg u ovim
situacijama.

Da bi se smanjio potencijalni rizik od krvarenja koji je povezan sa istovremenom primenom Xanirva i
neuraksijalne (epiduralne/spinalne) anestezije ili spinalne punkcije, treba razmotriti farmakokineticki profil
Xanirva. Postavljanje ili uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalne punkcije najbolje je uraditi kada se
proceni da je antikoagulantno dejstvo Xanirva nizak. Medutim, nije poznato ta&no vreme koje je potrebno
za postizanje dovoljno niskog antikoagulantnog dejstva kod svakog pacijenta i treba ga odmeriti prema
hitnosti dijagnostitke procedure. Za postavljanje/uklanjanje epiduralnog katetera i na osnovu opitih
farmakokineti¢kih (FK) karakteristika, najmanje 2 puta poluvreme eliminacije, tj. najmanje 18 sati kod
mladih pacijenata i 26 sati kod starijih pacijenata treba da prode nakon poslednje primene Xanirva (videti
odeljak 5.2 u SKL). Nakon uklanjanja katetera, trebalo bi da prode najmanje 6 sati pre nego §to se primeni
slede¢a doza Xanirva.

Ukoliko dode do traumatske punkcije, primenu Xanirva treba odloZiti za 24 sata.

Nema dostupnih podataka o postavljanju ili uklanjanju neuraksijalnog katetera kod dece dok su na terapiji
sa lekom Xanirva. Prekinite primenu leka Xanirva i razmotriti primenu parenteralnog antikoagulanta
kratkog dejstva.
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Prelazak sa antagonista vitamina K (AVK) na Xanirva
Prelazak sa antagonista vitamina K na Xanirva

T

STOP START
AVK Xanirva

kada je INR < 2.3

Za pacijente koji se lete za DVT, PE i prevencije rekurentne DVT i PE, le¢enje sa AVK treba prekinuti

i zapoZeti terapiju lekom Xanirva kada je INR < 2,5.

Teitirange INR pre Xanirva <e mole prelinun
prisiene Nusina knd e INR =20

Dasi v |- wr e

w w

*Videti preporuku za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Tokom prelaska na drugu terapiju vaZno je obezbediti adekvatnu antikoagulaciju uz minimiziranje rizika

od krvarenja.

Prilikom prelaska na AVK, lek Xanirva i AVK bi trebalo da se preklapaju sve dok je INR > 2,0. Tokom
prva dva dana perioda prelaska, treba primeniti standardno podetno doziranje AVK, nakon cega sledi

doziranje AVK vodeno testiranjem INR.
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Prelazak sa parenteralnih antikoagulanasa na lek Xanirva

Pacijenti sa kontinuiranom parenteralnom primenom leka, kao $to je intravenski nefrakcionisani
heparin: terapiju lekom Xanirva treba zapo&eti u vreme prekida parenteralne terapije.

Pacijenti sa parenteralnim lekom na fiksnoj $emi doziranja kao 5to je heparin niske molekularne
teZine (LMVH): prekinuti parenteralnu primenu leka i zapogeti sa lekom Xanirva od 0 do 2 sata
pre vremena sledece zakazane primene parenteralnog leka.

Prelazak sa leka Xanirva na parenteralne antikoagulanse
Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi trebalo da se uzima sledeca doza leka
Xanirva.

Kontraindikacije

Kao i svi antikoagulansi, lek Xanirva moZe povecati rizik od krvarenja. Zbog toga je lek Xanirva
kontraindikovan kod pacijenata:

Sa klini¢ki signifikantnim krvarenjem

Sa lezijom ili stanjem ako se smatra da postoji signifikantan rizik od velikih krvarenja. Ovo moze
ukljucivati trenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju, prisustvo malignih neoplazmi sa
visokim rizikom od krvarenja, nedavnu povredu mozga ili ki¢me, nedavnu operaciju mozga, ki¢me
ili oftalmoloska operacija, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznate ili sumnjivih varikoza
jednjaka, arterijsko-venskih malformacija, vaskularni aneurizmi ili velike intraspinalne ili
intracerebralne vaskularne abnormalnosti

Istovremeno ledenja sa bilo kojim drugim antikoagulansima, npr. nefrakcionisani heparin (UFH),
heparini niske molekularne teZine (LMVH) (enoksaparin, dalteparin, itd.), derivatima heparina
(fondaparinuks, itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabigatran eteksilat, apiksaban, itd.)
osim pod okolnostima prelaska na terapiju ili sa lekom [Proizvoda ime] ili kada se UFH daje u
dozama neophodnim za odrZavanje otvorenog centralnog venskog ili arterijskog katetera

Sa oboljenjem jetre udruZeno sa koagulopatijom i klini¢ki relevantnim rizikom od krvarenja,
ukljudujuéi pacijente sa cirozom po Child-Pugh klasi B 1 C

Lek Xanirva je takode kontraindikovan u sledecim situacijama:

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci

Tokom trudnoée. Zene u reproduktivnom periodu treba da izbegavaju trudnocu tokom leenja
lekom Xanirva

Tokom dojenja. Mora se doneti odluka da li da se prekine dojenje ili da se prekine/uzdrziti se od
terapije

Posebne populacije
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Rizik od krvarenja se povecava sa starenjem. Nekoliko podgrupa pacijenata je pod povecanim rizikom od
krvarenja i treba ih paZljivo monitorirati za pojavu znakova i simptoma komplikacija usled krvarenja.

Odluku o le¢enju kod ovih pacijenata treba doneti nakon procene koristi terapije u odnosu na rizik od
krvarenja:

Pacijenti sa oStecenjem bubrega

o]
o

Za odrasle, videti odeljak ,Preporuke za doziranje™ za pacijente sa ostecenjem bubrega
Za decu i adolescente sa telesnom teZinom veéom od 30 kg nije potrebno
prilagodavanje doze sa blagim oStecenjem bubrega (brzina glomerularne filtracije: 50-
80 ml/min/1,73m?), na osnovu podataka kod odraslih i ograni¢enih podataka kod
pedijatrijskih pacijenata.

Lek Xanirva se ne preporuuje kod pedijatrijske dece/adolescenata sa umerenim ili
teSkim oStecenjem bubrega (brzina glomerularne filtracije <S0 ml/min/1,73m?), posto
nema dostupnih klini¢kih podataka.

Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove:

o]

Upotreba leka Xanirva se ne preporuduje sa sistemskim azolnim antimikoticima (kao &to
su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitorima HIV proteaze (npr.
ritonavir) '

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji uti¢u na hemostazu
kao 5to su NSAIL-i, acetilsalicilna kiselina (ASK), inhibitori agregacije trombocita ili
selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) i inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRI)

Studije interakcije su sprovedene samo kod odraslih. Obim interakcija kod pedijatrijskoj
populaciji nije poznat. Gore navedena upozorenja treba takode uzeti u obzir i za
pedijatrijsku populaciju.

Pacijenti sa drugim hemoragijskim faktorima rizika:
Kao i sa drugim antitromboticima, lek Xanirva se ne preporucuje kod pacijenata sa poveéanim
rizikom od krvarenja kao $to su:

o
o]
o]

o]
o

kongenitalni ili steteni poremecaji krvarenja

teSka nekontrolisana arterijska hipertenzija

druge gastrointestinalne bolesti bez aktivne ulceracije koje potencijalno mogu da dovedu
do komplikacija sa krvarenjem (npr. inflamatorna bolest creva, ezofagitis, gastritis i
gastroezofagealna refluksna bolest)

vaskularna retinopatija

bronhiektazije ili istorija pulmonarnog krvarenja.

Pacijenti sa prostetskim valvulama:

Bezbednost i efikasnost leka Xanirva nije ispitivana kod pacijenata sa prostetskim sréanim
zaliscima; stoga, nema podataka koji bi podrzali da lek Xanirva obezbeduje adekvatnu
antikoagulaciju kod ove populacije pacijenata. Lecenje sa lekom Xanirva se ne preporucuje za ove
pacijente.

Predoziranje

Usled ograniCene apsorpcije usled efekta plafona, ne otekuje se dalje povecanje prosedne izloZenosti u
plazmi pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Xanirva i ve¢im kod odraslih; medutim, nema podataka
o supraterapijskim dozama kod dece. Specifi¢ni reverzibilni agens (andeksanet alfa) koji antagonizuje
farmakodinamitko dejstvo rivaroksabana je dostupan za odrasle, ali nije utvrden kod dece (videti Sazetak
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Karakteristika Leka za andeksanet alfa). U slu¢aju predoziranja, moZe se razmotriti upotreba aktivnog uglja
za smanjenje apsorpcije.

Kako zbrinjavati komplikacije sa krvarenjem

Ukoliko dode do komplikacija sa krvarenjem kod pacijenta koji prima lek Xanirva, sledeéu primenu leka
Xanirva treba odloZiti ili se legenje mora prekinuti, kako je odgovarajuce.
Individualno zbrinjavanje krvarenja moZe ukljucivati:

- Simptomatsko le¢enje, kao Sto je mehanitka kompresija, hirurska intervencija, nadoknada te¢nosti
1 hemodinamska podrska, transfuzija krvnih proizvoda ili komponenenata.

- Ako se krvarenje ne moZe kontrolisati gore navedenim merama, mora se razmotriti primena
specifitnog agensa za reverziju inhibitora faktora Xa (andeksanet alfa) ili specifi¢nog reverznog
prokoagulantnog agensa kao 3to je koncentrata protrombinskog kompleksa (PCC), aktiviranog
koncentrata protrombinskog kompleksa (APCC) ili rekombinantnog faktor Vlla (r-FVIla).
Medutim, trenutno postoji veoma ogranieno klini¢ko iskustvo sa upotrebom ovih lekova kod
odraslih i dece koja primaju lek Xanirva. Zbog visokog vezivanja za proteine plazme, ne otekuje
se da ¢e lek Xanirva biti dijalizabilan.

Testovi koagulacije

Lek Xanirva ne zahteva rutinsko monitoriranje koagulacije. Medutim, merenje nivoa leka Xanirva moZe
biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje izloZenosti leku Xanirva moZe pomoci da se donese
klini¢ka odluka, npr. predoziranje i hitna hirurika intervencija.

Anti-FXa testovi sa lekom Xanirva-(rivaroksaban) specifi¢nim kalibratorima za merenje nivoa
rivaroksabana su sada komercijalno dostupni. Ako je klini¢ki indikovano, hemostatski status se takode
moZze proceniti pomocu protrombinskog vremena (PT) korid¢enjem Neoplastina kao 3to je opisano u
Sazetku Karakteristika Leka.

Sledeci testovi koagulacije su povecani: Protrombinsko vreme (PT), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme (aPTT) i izratunat PT medunarodni normalizovani odnos (INR). Posto je INR razvijen za procenu
dejstva AVK na PT, stoga nije prikladno koristiti INR za merenje aktivnosti leka Xanirva. Odluke o
doziranju ili leCenju ne bi trebalo da se zasnivaju na rezultatima INR, osim kada se prelazi sa leka Xanirva
na AVK kao $to je gore opisano.
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3. Odrasli: Prevencija VTE kod odraslih pacijenata koji su

podvrgnuti elektivnoj operacija zamene kuka ili kolena

Preporuka za doziranje

Preporucena doza leka Xanirva, 10 mg uzeta peroralno, jednom dnevno. Inicijalnu dozu treba uzeti 6 do
10 sati nakon operacije, pod uslovom da je uspostavljena hemostaza.

Sema doziranja
Individualno trajanje lecenja

Xanirva 10 mg jednom dnevno®

10) Uzimati sa ili
bez hrane

Pacijenti sa ostecenjem bubrega:

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa telkim (klirens kreatinina 15-29 ml/min)
oStecenjem bubrega. Ne preporutuje se primena kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15ml/min (videti
odeljke 4.2 1 5.2 SKL).

Pacijenti sa blagim (klirens kreatinina 50-80 ml/min) ili umerenim (klirens kreatinina 30-49 ml/min)
oStecenjem bubrega koji se leCe za prevenciju VTE kod odraslih pacijenata koji su podvrgnuti elektivnoj
operaciji zamene kuka ili kolena ne zahtevaju smanjenje doze.

Kod pacijenata sa umerenim ote¢enjem bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min) koji istovremeno
primaju druge lekove koji poveéavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi, lek Xanirva treba primenjivati
sa oprezom.

Trajanje terapije:

Duzina le¢enja zavisi od individualnog rizika za pacijenta od venske tromboembolije, 5to je odredeno
vrstom ortopedske hirur$ke intervencije.

e Za pacijente koji su podvrgnuti velikoj operaciji zamene kuka, preporuéuje se duZina lecenja od 5
nedelja

e Za pacijente koji su podvrgnuti velikoj operaciji zamene kolena, preporucuje se duzina le¢enja od
2 nedelje.

Propustena doza:

Ako se propusti doza, pacijent treba odmah da uzme lek Xanirva i da nastavi narednog dana sa uzimanjem
Jjednom dnevno kao i ranije. Dozu ne treba udvostrugiti u toku istog dana kako bi se nadoknadila propustena
doza.
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Peroralno uzimanje

Lek Xanirva, 10 mg tablete ili kapsule se mogu uzimati sa ili bez hrane.
Za pacijente koji nisu u mogu&nosti da progutaju celu tabletu/kapsulu:

- tableta se moZe zdrobiti i pomeSati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim primenjivati peroralno.

Sadrzaj posipane kapsule Xanirva se takode mozZe dati kroz Zeludatne sonde.

Zdrobljena tableta Xanirva se takode moZe davati i kroz Zeludatne sonde nakon potvrde da je sonda
pravilno postavljena u Zeludac. Zdrobljenu tabletu treba primeniti u maloj koli¢ini vode putem Zeludacne
sonde, nakon Cega sondu treba isprati vodom. Nakon primene zdrobljenih film obloZenih tableta Xanirva
od 15 mg ili 20 mg, doza treba odmah biti praéena sa enteralnom ishranom.

Perioperativno zbrinjavanje

Ukoliko je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirurSku intervencija, lek Xanirva, 10 mg, ako je
moguce, treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije, a na osnovu klinicke procene lekara. Ako se
procedura ne moZe odlozZiti, treba proceniti povecéan rizik od krvarenja zbog leka Xanirva u odnosu na
hitnost intervencije.

Lecenje lekom Xanirva treba ponovo zapogeti §to je pre moguce nakon invazivne procedure ili hirurike
intervencije, pod uslovom da to dozvoljava klini¢ka situacija, a koja je potvrdena od strane lekara koji lei.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija

Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna/epiduralna punkcija,
pacijenti koji se leCe antitromboti¢kim lekovima za prevenciju tomboembolijskih komplikacija su pod
rizikom od razvoja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji moZe dovesti do dugotrajne ili permanentne
paralize.

Rizik se moZe povecati od:

- postoperativne primene stalnih epiduralnih katetera;
- istovremene upotrebe lekova koji uti¢u na hemostazu;
- traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije.

Pacijente treba ¢esto monitorirati zbog znakova i simptoma neurolokog oStecenja (npr. utrnulost ili slabost
nogu, disfunkcija creva ili bedike). Ako se primeti neuroloska kompresija, neophodna je hitna uspostava
dijagnozea i leenje. Pre neuraksijalne intervencije, lekar treba da razmotri potencijalnu korist u odnosu na
rizik kod pacijenata koji primaju antikoagulanse ili kod pacijenata koji ¢e primiti antikoagulanse radi
tromboprofilakse.

Da bi se smanjio potencijalni rizik od krvarenja koji je povezan sa istovremenom primenom Xanirva i
neuraksijalne (epiduralne/spinalne) anestezije ili spinalne punkcije, treba razmotriti farmakokinetic¢ki profil
Xanirva. Postavljanje ili uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalne punkcije najbolje je uraditi kada se
proceni da je antikoagulantno dejstvo leka Xanirva nizak. Medutim, nije poznato ta¢no vreme koje je
potrebno za postizanje dovoljno niskog antikoagulantnog dejstva kod svakog pacijenta.
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Za postavljanje/uklanjanje epiduralnog katetera i na osnovu opstih farmakokineti¢kih (FK) karakteristika,
najmanje 2 puta poluvreme eliminacije, tj. najmanje 18 sati kod mladih pacijenata i 26 sati kod starijih
pacijenata treba da prode nakon poslednje primene Xanirva (videti odeljak 5.2 u SKL). Nakon uklanjanja
katetera, trebalo bi da prode najmanje 6 sati pre nego to se primeni slede¢a doza Xanirva.

Ukoliko dode do traumatske punkcije, primenu leka Xanirva treba odloZiti za 24 sata.

Prelazak sa antagonista vitamina K (AVK) na lek Xanirva

Prelazak sa antagonista vitamina K na Xanirva i

STOP START
AVK Xanirva
kada je INR < 2.5

Za pacijente koji se lete od TDV, PE i prevencije rekurentne TDVi PE, letenje sa AVK treba prekinuti
i zapoCeti terapiju lekom Xanirva kada je INR <2,5.

Prelazak sa leka Xanirva na AVK

Prelazak sn leka Xanirya no aufagoniste vitamina K.

Teutirnmpe INR pre Xauirva s wmoie prelduuti
iz iy e LkodjeINR= 20

preporuku za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

w w

*Videti
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Tokom prelaska na drugu terapiju vazno je obezbediti adekvatnu antikoagulaciju uz minimiziranje rizika
od krvarenja.

Prilikom prelaska na AVK, lek Xanirva i AVK bi trebalo da se preklapaju sve dok je INR > 2,0. Tokom
prva dva dana perioda prelaska, treba primeniti standardno po&etno doziranje AVK, nakon ¢ega sledi
doziranje AVK vodeno testiranjem INR

Prelazak sa parenteralnih antikoagulanasa na lek Xanirva

Pacijenti sa kontinuiranom parenteralnom primenom leka, kao §to je intravenski nefrakcionisani
heparin: terapiju lekom Xanirva treba zapo€eti u vreme prekida parenteralne terapije.

Pacijenti sa parenteralnim lekom na fiksnoj §emi doziranja kao 3to je heparin niske molekularne
teZine (LMVH): prekinuti parenteralnu primenu leka i zapoCeti sa lekom Xanirva od 0 do 2 sata
pre vremena sledece zakazane primene parenteralnog leka.

Prelazak sa leka Xanirva na parenteralne antikoagulanse
Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi trebalo da se uzima sledeéa doza leka
Xanirva.

Kontraindikacije

Kao i svi antikoagulansi, lek XanirvamoZe povecati rizik od krvarenja. Zbog toga je lek Xanirva
kontraindikovan kod pacijenata:

Sa klinicki signifikantnim krvarenjem

Sa lezijom ili stanjem ako se smatra da postoji signifikantan rizik od velikih krvarenja. Ovo moZe
ukljucivati trenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju, prisustvo malignih neoplazmi sa
visokim rizikom od krvarenja, nedavnu povredu mozga ili ki¢éme, nedavnu operaciju mozga, ki¢me
ili oftalmoloSka operacija, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznate ili sumnjivih varikoza
jednjaka, arterijsko-venskih malformacija, vaskularni aneurizmi ili velike intraspinalne ili
intracerebralne vaskularne abnormalnosti

Istovremeno ledenja sa bilo kojim drugim antikoagulansima, npr. nefrakeionisani heparin (UFH),
heparini niske molekularne teZine (LMVH) (enoksaparin, dalteparin, itd.), derivatima heparina
(fondaparinuks, itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabigatran eteksilat, apiksaban, itd.)
osim pod okolnostima prelaska na terapiju ili sa lekom [Proizvoda ime] ili kada se UFH daje u
dozama neophodnim za odrZavanje otvorenog centralnog venskog ili arterijskog katetera

Sa oboljenjem jetre udruZeno sa koagulopatijom i klini¢ki relevantnim rizikom od krvarenja,
ukljucujuéi pacijente sa cirozom po Child-Pugh klasi B i C

Lek Xanirva je takode kontraindikovan u sledecim situacijama:

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci
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Tokom trudnoée. Zene u reproduktivnom periodu treba da izbegavaju trudnocu tokom legenja
lekom Xanirva
Tokom dojenja. Mora se doneti odluka da li da se prekine dojenje ili da se prekine/uzdriti se od

terapije

Posebne populacije

Rizik od krvarenja se povecava sa starenjem. Nekoliko podgrupa pacijenata je pod poveéanim rizikom od
krvarenja i treba ih paZljivo monitorirati za znake i simptoma komplikacija usled krvarenja.

Kod pacijenata koji primaju Xanirva za prevenciju VTE nakon elektivne operacije zamene kuka ili kolena,
to se moZe uraditi redovnim fizi¢kim pregledom pacijenata, pazljivim pracenjem drenaZe hirurke rane i
periodi¢nim merenjem hemoglobina. Svaki neobjanjivi pad hemoglobina ili krvnog pritiska trebalo bi da
dovede do traZenja mesta krvarenja.

Odluku o legenju kod ovih pacijenata treba doneti nakon procene koristi terapije u odnosu na rizik od
krvarenja:

Pacijenti sa oltecenjem bubrega

o

videti odeljak ,,Preporuke za doziranje” za pacijente sa o3teenjem bubrega

Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove:

o)

Upotreba leka Xanirva se ne preporuduje sa sistemskim azolnim antimikoticima (kao $to
su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitorima HIV proteaze (npr.
ritonavir)

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji uti¢u na hemostazu
kao 3to su NSAIL-i, acetilsalicilna kiselina (ASK), inhibitori agregacije trombocita ili
selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) i inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRI)

Pacijenti sa drugim hemoragijskim fuktorima rizika:
Kao i sa drugim antitromboticima, lek Xanirva se ne preporutuje kod pacijenata sa povecanim
rizikom od krvarenja kao &to su:

o
o]
o

o]
o]

kongenitalni ili steeni poremecaji krvarenja

teSka nekontrolisana arterijska hipertenzija

druge gastrointestinalne bolesti bez aktivne ulceracije koje potencijalno mogu da dovedu
do komplikacija sa krvarenjem (npr. inflamatorna bolest creva, ezofagitis, gastritis i
gastroezofagealna refluksna bolest)

vaskularna retinopatija

bronhiektazije ili istorija pulmonarnog krvarenja.

Pacijenti sa prostetskim valvulama:

Bezbednost i efikasnost leka Xanirva nije ispitivana kod pacijenata sa prostetskim sréanim
zaliscima; stoga. nema podataka koji bi podrzali da lek Xanirva obezbeduje adekvatnu
antikoagulaciju kod ove populacije pacijenata. Legenje sa lekom Xanirva se ne preporutuje za ove
pacijente.
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Predoziranje

Usled ograni¢ene apsorpcije usled efekta plafona, ne odekuje se dalje poveéanje prosetne izloZenosti u
plazmi pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Xanirva i veéim. U slugaju predoziranja, moZe se
razmotriti upotreba aktivnog uglja za smanjenje apsorpcije.

Kako zbrinjavati komplikacije sa krvarenjem

Ukoliko dode do komplikacija sa krvarenjem kod pacijenta koji prima lek Xanirva, slede¢u primenu leka
Xanirva treba odloZiti ili se le¢enje mora prekinuti, kako je odgovarajuce.

Individualno zbrinjavanje krvarenja moZe ukljucivati:

- Simptomatsko le¢enje, kao §to je mehanicka kompresija, hirurska intervencija, nadoknada te¢nosti
i hemodinamska podrska, transfuzija krvnih proizvoda ili komponenenata.
Ako se krvarenje ne moZe kontrolisati gore navedenim merama, mora se razmotriti primena
specifitnog agensa za reverziju inhibitora faktora Xa (andeksanet alfa) ili specifitnog reverznog
prokoagulantnog agensa kao 3to je koncentrata protrombinskog kompleksa (PCC), aktiviranog
koncentrata protrombinskog kompleksa (APCC) ili rekombinantnog faktor Vlla (r-FVlla).
Medutim, trenutno postoji veoma ograni¢eno klini¢ko iskustvo sa upotrebom ovih lekova kod
odraslih i dece koja primaju lek Xanirva. Zbog visokog vezivanja za proteine plazme, ne otekuje
se da ¢e lek Xanirva biti dijalizabilan.

Testovi koagulacije

Lek Xanirva ne zahteva rutinsko monitoriranje koagulacije. Medutim, merenje nivoa leka Xanirva moZe
biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje izloZenosti leku Xanirva moZe pomoci da se donese
klini¢ka odluka, npr. predoziranje i hitna hirur§ka intervencija.

Anti-FXa testovi sa lekom Xanirva-(rivaroksaban) specifitnim kalibratorima za merenje nivoa
rivaroksabana su sada komercijalno dostupni. Ako je klinicki indikovano, hemostatski status se takode
mozZe proceniti pomoéu protrombinskog vremena (PT) kori¥¢enjem Neoplastina kao 3to je opisano u
SaZetku Karakteristika Leka.

Sledeci testovi koagulacije su povecani: Protrombinsko vreme (PT). aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme (aPTT) i izra¢unat PT medunarodni normalizovani odnos (INR). Posto je INR razvijen za procenu
dejstva AVK na PT, stoga nije prikladno koristiti INR za merenje aktivnosti leka Xanirva. Odluke o
doziranju ili le€enju ne bi trebalo da se zasnivaju na rezultatima INR, osim kada se prelazi sa leka Xanirva
na AVK kao §to je gore opisano.
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4. Odrasli: Upotreba kod bolesti koronarnih arterija (BKA) i
bolesti perifernih arterija (BPA)

Prevencija atetrombotitkih dogadaja kod odraslih pacijenata koji imaju bolest koronarnih arterija (BKA)
ili simptomatsku bolest perifernih arterija (BPA) sa visokim rizikom od ishemijskih dogadaja.

Preporuke za doziranje

Pacijenti koji uzimaju lek Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno takode treba da uzimaju dnevnu dozu od 75-
100 mg acetilsalicilne kiseline (ASK).

-
Sema doziranja
Individualno trajanje leCe

O O

T ———

Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno*

Uzimati sa ili
bez hrane

* Videti preporuku za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Bezbednost i efikasnost leka Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno u kombinaciji sa ASK plus
klopidogrel/tiklopidin su ispitivani samo kod pacijenata sa nedavnim AKS (videti ispod).

Dvostruka antitrombocitna terapija nije ispitivana u kombinaciji sa lekom Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno
kod pacijenata sa BKA i/ili BPA.

Pacijenti sa ostecenjem bubrega:

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim o3tecenjem bubrega (klirens kreatinina 50-80
ml/min) ili umerenim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min). Lek Xanirva treba koristiti sa
oprezom kod pacijenata sa teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina 15-29 ml/min) i ne preporucuje
se kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 15ml/min.

Kod pacijenata sa umerenim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min) koji istovremeno
primaju druge lekove koji povecéavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi, lek Xanirva treba koristiti sa
oprezom.

Trajanje terapije:

Trajanje le¢enja treba odrediti za svakog pojedina¢nog pacijenta na osnovu redovnih procena i treba uzeti
u obzir rizik od trombotskih dogadaja u odnosu na rizike od krvarenja.

Propustena doza:
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Ako je doza propustena, pacijent treba da nastavi sa redovnom dozom leka Xanirva 2,5 mg kao $to je
preporuceno u predvideno zakazano vreme. Dozu ne treba udvostruditi da bi se nadoknadila propustena
doza.

Peroralno uzimanje

Lek Xanirva, 2,5 mg tablete ili kapsule se mogu uzimati sa ili bez hrane.
Za pacijente koji nisu u mogucnosti da progutaju celu tabletu/kapsulu:

- tableta se moZe zdrobiti i pomeSati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim primenjivati peroralno.

Sadrzaj posipane kapsule Xanirva se takode moZe dati kroz Zeludaéne sonde.

Zdrobljena tableta Xanirva se takode moZe davati i kroz Zeludaéne sonde nakon potvrde da je sonda
pravilno postavljena u Zeludac. Zdrobljenu tabletu treba primeniti u maloj koli¢ini vode putem Zeluda¢ne
sonde, nakon &ega sondu treba isprati vodom. Nakon primene zdrobljenih film obloZenih tableta Xanirva
od 15 mg ili 20 mg, doza treba odmah biti praéena sa enteralnom ishranom.

Perioperativno zbrinjavanje

Ukoliko je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirurSku intervencija, lek Xanirva 15/20 mg, ako je
mogude, treba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije, a na osnovu klinicke procene lekara. Ako se
procedura ne moZe odloZiti, treba proceniti poveéan rizik od krvarenja zbog leka Xanirva u odnosu na
hitnost intervencije.

Lecenje lekom Xanirva treba ponovo zapoceti $to je pre moguce nakon invazivne procedure ili hirurSke
intervencije, pod uslovom da to dozvoljava klini¢ka situacija, a koja je potvrdena od strane lekara koji leCi.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija

Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna/epiduralna punkcija,
pacijenti koji se leSe antitromboti¢kim lekovima za prevenciju tomboembolijskih komplikacija su pod
rizikom od razvoja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji moze dovesti do dugotrajne ili permanentne
paralize.

Rizik se moZe povecati od:

- postoperativne primene stalnih epiduralnih katetera;
- istovremene upotrebe lekova koji uti¢u na hemostazu;
- traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije.

Pacijente treba &esto monitorirati zbog znakova i simptoma neuroloskog ostecenja (npr. utrnulost ili slabost
nogu, disfunkcija creva ili besike). Ako se primeti neuroloska kompresija, neophodna je hitna uspostava
dijagnozea i le¢enje. Pre neuraksijalne intervencije, lekar treba da razmotri potencijalnu korist u odnosu na
rizik kod pacijenata koji primaju antikoagulanse ili kod pacijenata koji ¢e primiti antikoagulanse radi
tromboprofilakse.
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Nema klinickog iskustva sa primenom leka Xanirva, 2,5 mg samo sa ASK ili sa ASK plus klopidogrelom
ili tiklopidinom u ovim situacijama. Da bi se smanjio potencijalni rizik od krvarenja povezano sa
istovremenom primenom leka Xanirva i neuraksijalne (epiduralne/spinalne) anestezije ili spinalne punkcije,
treba razmotriti farmakokineti¢ki profil leka Xanirva. Postavljanje ili uklanjanje epiduralnog katetera ili
lumbalne punkcije najbolje se izvodi kada se proceni da je antikoagulantno dejstvo leka Xanirva nizak.
Medutim, nije poznato tatno vreme koje je potrebno za postizanje dovoljno niskog antikoagulantnog
dejstva kod svakog pacijenta. Primenu inhibitora agregacije trombocita treba prekinuti kao §to je navedeno
u informacijama o propisivanju od strane proizvodata.

Prelazak sa antagonista vita

Prelazak sa leka Xanirva na
Prelazak sa leka Xanirva na antagoniste vitamina K

Xanirva se mode preldouti
kadj¢eINR= 20

v " : i e v & 4

Daot ! .

preporuku za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

*Videti

Tokom prelaska na drugu terapiju vaZno je obezbediti adekvatnu antikoagulaciju uz minimiziranje rizika
od krvarenja.

Prilikom prelaska na AVK, lek Xanirva i AVK bi trebalo da se preklapaju sve dok je INR > 2,0. Tokom
prva dva dana perioda prelaska, treba primeniti standardno podetno doziranje AVK, nakon &ega sledi
doziranje AVK vodeno testiranjem INR

Prelazak sa parenteralnih antikoagulanasa na lek Xanirva

- Pacijenti sa kontinuiranom parenteralnom primenom leka, kao 3to je intravenski nefrakcionisani
heparin: terapiju lekom Xanirva treba zapo&eti u vreme prekida parenteralne terapije.
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Pacijenti sa parenteralnim lekom na fiksnoj $emi doziranja kao §to je heparin niske molekularne
teZine (LMVH): prekinuti parenteralnu primenu leka i zapodeti sa lekom Xanirva od 0 do 2 sata
pre vremena sledece zakazane primene parenteralnog leka.

Prelazak sa leka Xanirva na parenteralne antikoagulanse
Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi trebalo da se uzima sledeéa doza leka
Xanirva.

Kontraindikacije

Kao i svi antikoagulansi, lek Xanirva moZe povecati rizik od krvarenja. Zbog toga je lek Xanirva
kontraindikovan kod pacijenata:

Sa klinicki signifikantnim krvarenjem

Sa lezijom ili stanjem ako se smatra da postoji signifikantan rizik od velikih krvarenja. Ovo moZe
ukljucivati trenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju, prisustvo malignih neoplazmi sa
visokim rizikom od krvarenja, nedavnu povredu mozga ili ki¢me, nedavnu operaciju mozga, ki¢me
ili oftalmoloSka operacija, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznate ili sumnjivih varikoza
jednjaka, arterijsko-venskih malformacija, vaskularni aneurizmi ili velike intraspinalne ili
intracerebralne vaskularne abnormalnosti

Istovremeno le¢enja sa bilo kojim drugim antikoagulansima, npr. nefrakcionisani heparin (UFH),
heparini niske molekularne tezine (LMVH) (enoksaparin, dalteparin, itd.), derivatima heparina
(fondaparinuks, itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabigatran eteksilat, apiksaban, itd.)
osim pod okolnostima prelaska na terapiju ili sa lekom [Proizvoda ime] ili kada se UFH daje u
dozama neophodnim za odrZavanje otvorenog centralnog venskog ili arterijskog katetera

Sa oboljenjem jetre udruZeno sa koagulopatijom i klinicki relevantnim rizikom od krvarenja,
ukljucujuéi pacijente sa cirozom po Child-Pugh klasi B i C

Sa acetilsalicilnom kiselinom (ASK), kod pacijenata koji su imali prethodno moZdani udar ili
tranzitorni ishemijski napad (TIN) i primaju antiagregacionu terapiju

Takode, istovremeno lecenje bolesti koronarnih arterija (BKA)/(BPA) bolesti perifernih arterija sa
lekom Xanirva, 2,5 mg i ASK je kontraindikovana kod pacijenata sa prethodnim hemoragi¢nim ili
lakunarnim moZdanim udarom, ili bilo kojim moZdanim udarom u prethodnih mesec dana.

Lek Xanirva je takode kontraindikovan u sledeéim situacijama:

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci

Tokom trudnode. Zene u reproduktivnom periodu treba da izbegavaju trudnoc¢u tokom leéenja
lekom Xanirva

Tokom dojenja. Mora se doneti odluka da li da se prekine dojenje ili da se prekine/uzdrZiti se od
terapije

Posebne populacije
Rizik od krvarenja se povecava sa starenjem. Nekoliko podgrupa pacijenata je pod poveéanim rizikom od
krvarenja i treba ih paZljivo monitorirati za znake i simptoma komplikacija usled krvarenja.
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Primena kod ovih pacijenata treba da bude izbalansirana naspram koristima u smislu prevencije
aterotrombotickih dogadaja. Svaki neobjasnjivi pad hemoglobina ili krvnog pritiska trebalo bi da dovede
do traZenja mesta krvarenja.

Odluku o le¢enju kod ovih pacijenata treba doneti nakon procene koristi terapije u odnosu na rizik od
krvarenja:

Pacijenti sa BKA/BPA
Kod pacijenata sa akutnim tromboti¢nim dogadajem ili vaskularnom procedurom i potrebu za
dvostrukom antitrombocitnom terapijom, nastavak uzimanja leka Xanirva, 2.5 mg dva puta dnevno
treba proceniti u zavisnosti od vrste dogadaja ili procedure i antitrombocitnog reZima.
Pacijenti sa oStec¢enjem bubrega

o videti odeljak ,,preporuke za doziranje” za pacijente sa oste¢enjem bubrega.
Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove:

© Upotreba leka Xanirva se ne preporuéuje sa sistemskim azolnim antimikoticima (kao §to
su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitorima HIV proteaze (npr.
ritonavir).

o Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji uti¢u na hemostazu
kao §to su NSAIL-i, acetilsalicilna kiselina (ASK), inhibitori agregacije trombocita ili
selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) i inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRI).

o Pacijenti koji se lete za BKA ili BPA sa lekom Xanirva i ASK treba da primaju
istovremenu terapiju sa NSAIL-a samo ako korist prevazilazi rizik od krvarenja.

Pacijenti sa drugim hemoragijskim faktorima rizika:
Kao i sa drugim antitromboticima, lek Xanirva se ne preporuuje kod pacijenata sa poveéanim
rizikom od krvarenja kao $to su:

o kongenitalni ili ste¢eni poremecaji krvarenja

o te3ka nekontrolisana arterijska hipertenzija

o druge gastrointestinalne bolesti bez aktivne ulceracije koje potencijalno mogu da dovedu
do komplikacija sa krvarenjem (npr. inflamatorna bolest creva, ezofagitis, gastritis i
gastroezofagealna refluksna bolest)

o vaskularna retinopatija

o bronhiektazije ili istorija pulmonarnog krvarenja.

Pacijenti sa prostetskim valvulama:

Bezbednost i efikasnost leka Xanirva nije ispitivana kod pacijenata sa prostetskim sréanim
zaliscima; stoga, nema podataka koji bi podrzali da lek Xanirva obezbeduje adekvatnu
antikoagulaciju kod ove populacije pacijenata. Le€enje sa lekom Xanirva se ne preporuduje za ove
pacijente.

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa BKA/BPA:

Lek Xanirva istovremeno primenjen sa ASA treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa
BKA/BPA:

o starosti> 75 godina. Odnos koristi i rizika od leCenja treba redovno procenjivati kod svakog
pojedinaénog pacijenta

o sa manjom telesnom teZinom (< 60 kg)

o Kkod pacijenata sa BKA sa teSkom simptomatskom sréanom insuficijencijim. Podaci iz
studije ukazuju da takvi pacijenti mogu imati manje koristi od le¢enja lekom Xanirva.
(Videti odeljak 5.1 Sazetak Karateristika Leka za dalje pojagnjenje)



Predoziranje

Usled ograniene apsorpcije usled efekta plafona, ne ofekuje se dalje povecanje prosetne izloZenosti u
plazmi pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Xanirva i veéim. U slu¢aju predoziranja, moZe se
razmotriti upotreba aktivnog uglja za smanjenje apsorpcije.

Kako zbrinjavati komplikacije sa krvarenjem

Ukoliko dode do komplikacija sa krvarenjem kod pacijenta koji prima lek Xanirva, sledeé¢u primenu leka
Xanirva treba odloZiti ili se le¢enje mora prekinuti, kako je odgovarajuée.
Individualno zbrinjavanje krvarenja moZe ukljudivati:

- Simptomatsko le¢enje, kao 5to je mehanitka kompresija, hirurska intervencija, nadoknada te¢nosti
i hemodinamska podrska, transfuzija krvnih proizvoda ili komponenenata.
Ako se krvarenje ne moZe kontrolisati gore navedenim merama, mora se razmotriti primena
specifitnog agensa za reverziju inhibitora faktora Xa (andeksanet alfa) ili specifiénog reverznog
prokoagulantnog agensa kao 5to je koncentrata protrombinskog kompleksa (PCC), aktiviranog
koncentrata protrombinskog kompleksa (APCC) ili rekombinantnog faktor VIla (r-FVIla).
Medutim, trenutno postoji veoma ograni¢eno klinicko iskustvo sa upotrebom ovih lekova kod
odraslih i dece koja primaju lek Xanirva. Zbog visokog vezivanja za proteine plazme, ne ofekuje
se da ¢e lek Xanirva biti dijalizabilan.

Testovi koagulacije

Lek Xanirva ne zahteva rutinsko monitoriranje koagulacije. Medutim, merenje nivoa leka Xanirva moZe
biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje izloZenosti leku Xanirva moZe pomoc¢i da se donese
klini¢ka odluka, npr. predoziranje i hitna hirur3ka intervencija.

Anti-FXa testovi sa lekom Xanirva-(rivaroksaban) specifitnim kalibratorima za merenje nivoa
rivaroksabana su sada komercijalno dostupni. Ako je klini¢ki indikovano, hemostatski status se takode
moZe proceniti pomocu protrombinskog vremena (PT) korid¢enjem Neoplastina kao §to je opisano u
SaZetku Karakteristika Leka.

Sledeci testovi koagulacije su poveéani: Protrombinsko vreme (PT), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme (aPTT) i izratunat PT medunarodni normalizovani odnos (INR). Posto je INR razvijen za procenu
dejstva AVK na PT, stoga nije prikladno koristiti INR za merenje aktivnosti leka Xanirva. Odluke o
doziranju ili le¢enju ne bi trebalo da se zasnivaju na rezultatima INR, osim kada se prelazi sa leka Xanirva
na AVK kao 8to je gore opisano.
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5. Odrasli: Upotreba kod AKSsp (Akutnog Koronarnog Sindroma
sekundarna prevencija)
Prevencija aterotrombotickih dogadaja k od odraslih pacijenata nakon AKS sa povecanim sréanim
biomarkerima, istovremeno primenjeno sa samo acetilsalicilnom kiselinom (ASK) ili sa ASK plus

klopidogrelom ili tiklopidinom.

Preporuke za doziranje

Sema doziranja
Individualno lmianic leCenja*™
TR TR e T e T
Uzimati sa ili

bez hrane

* Lecenje treba redovno procenjivati kod pojedinacnog pacijenta odmeravajuéi rizik od ishemijskih
dogadaja u odnosu na rizike od krvarenja. Produzenje lecenja na vise od 12 meseci, treba doneti prema
individualnoj osnovi pacijenta, posto je iskustvo u duzini primene do 24 meseca ogranicena.

s — Bt e e T T

Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno*

Preporucena doza leka Xanirva je 2.5 mg dva puta dnevno, potevsi §to je pre moguée nakon stabilizacije
indeksnog dogadaja AKS, ali najranije 24 sata nakon prijema u bolnicu i u vreme kada bi se parenteralna
antikoagulantna terapija normalno prekinula.

Pored leka Xanirva, 2,5 mg, pacijenti takode treba da uzimaju dnevnu dozu od 75-100 mg ASK ili
dnevnu dozu od 75-100 mg ASK kao dodatak bilo dnevnoj dozi klopidogrela od 75 mg ili standardnoj
dnevnoj dozi tiklopidina.

Le€enje u kombinaciji sa drugim antitrombocitnim lekovima, kao $to je npr. prasugrel ili tikagrelor, nije
ispitivan i ne preporuduje se.

Pacijenti sa oStecenjem bubrega:

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa teskim o3tec¢enjem bubrega (klirens kreatinina 15-
29 ml/min), poSto ogranifeni klini¢ki podaci ukazuju na signifikantno povecanu koncentraciju u plazmi,
stoga povecava rizik od krvarenja. Ne preporucuje se primena kod pacijenata sa klirensom kreatinina

<15 ml/min. Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim oSteéenjem bubrega (klirens
kreatinina 50-80 ml/min) ili umerenim o3teéenjem bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min).

Kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min) koji istovremeno
primaju druge lekove koji poveéavaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi, lek Xanirva treba koristiti sa
oprezom.

Trajanje terapije:
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Terapiju treba redovno procenjivati kod pojedinagnog pacijenta od meravajudi rizik od ishemijskih dogadaja
u odnosu na rizike od krvarenja. ProduZenje le¢enja na vise od 12 meseci, treba doneti prema individualnoj
osnovi pacijenta, posto je iskustvo u duZini primene do 24 meseca ogranidena.

Propustena doza:

Ako je doza propustena, pacijent treba da nastavi sa redovnom dozom leka Xanirva 2,5 mg kao o je
preporuceno u predvideno zakazano vreme. Dozu ne treba udvostruéiti da bi se nadoknadila propustena
doza.

Peroralno uzimanje

Lek Xanirva, 2,5 mg tablete ili kapsule se mogu uzimati sa ili bez hrane.
Za pacijente koji nisu u mogudnosti da progutaju celu tabletu/kapsulu:

- tableta se moZe zdrobiti i pomeSati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim primenjivati peroralno.

SadrZaj posipane kapsule Xanirva se takode moZe dati kroz eludagne sonde.

Zdrobljena tableta Xanirva se takode moZe davati i kroz Zeludaéne sonde nakon potvrde da je sonda
pravilno postavljena u Zeludac. Zdrobljenu tabletu treba primeniti u maloj koli¢ini vode putem Zeludaéne
sonde, nakon ¢ega sondu treba isprati vodom. Nakon primene zdrobljenih film obloZenih tableta Xanirva
od 15 mg ili 20 mg, doza treba odmah biti pracena sa enteralnom ishranom.

Perioperativno zbrinjavanje

Ukoliko je potrebno sprovesti invazivnu proceduru ili hirur$ku intervencija, lek Xanirva, 2,5 ako je moguée,
ireba prekinuti najmanje 24 sata pre intervencije. a na osnovu klinicke procene lekara. Ako se procedura ne
moZe odloZiti, treba proceniti poveéan rizik od krvarenja zbog leka Xanirva u odnosu na hitnost
intervencije.

Ledenje lekom Xanirva treba ponovo zapoceti §to je pre moguce nakon invazivne procedure ili hirurske
intervencije, pod uslovom da to dozvoljava klinicka situacija, a koja je potvrdena od strane lekara koji le¢i.

Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija

Kada se izvodi neuraksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna/epiduralna punkcija,
pacijenti koji se le¢e antitromboti¢kim lekovima za prevenciju tomboembolijskih komplikacija su pod
rizikom od razvoja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji moZe dovesti do dugotrajne ili permanentne
paralize.

Rizik se moze povedati od:

- postoperativne primene stalnih epiduralnih katetera;
- istovremene upotrebe lekova koji uti¢u na hemostazu;
- traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije.

Pacijente treba Cesto monitorirati zbog znakova i simptoma neurolokog o$teéenja (npr. utrnulost ili slabost
nogu, disfunkcija creva ili besike). Ako se primeti neuroloska kompresija. neophodna je hitna uspostava
dijagnozea i leCenje. Pre neuraksijalne intervencije, lekar treba da razmotri potencijalnu korist u odnosu na
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rizik kod pacijenata koji primaju antikoagulanse ili kod pacijenata koji ¢e primiti antikoagulanse radi
tromboprofilakse.

Nema klini¢kog iskustva sa primenom leka Xanirva, 2,5 mg samo sa ASK ili sa ASK plus klopidogrelom
ili tiklopidinom u ovim situacijama. Da bi se smanjio potencijalni rizik od krvarenja povezano sa
istovremenom primenom leka Xanirva i neuraksijalne (epiduralne/spinalne) anestezije ili spinalne punkcije,
treba razmotriti farmakokineti¢ki profil leka Xanirva. Postavljanje ili uklanjanje epiduralnog katetera ili
lumbalne punkcije najbolje se izvodi kada se proceni da je antikoagulantno dejstvo leka Xanirva nizak.
Medutim, nije poznato tatno vreme koje je potrebno za postizanje dovoljno niskog antikoagulantnog
dejstva kod svakog pacijenta. Primenu inhibitora agregacije trombocita treba prekinuti kao $to je navedeno
u informacijama o propisivanju od strane proizvodaga.

Prelazak sa antagonista vitamina K (AVK) na lek Xanirva

Xapima we mole prelioun
LkadjeINR 2 20

e w

*Videti preporuku za doziranje za potrebnu dnevnu dozu

Tokom prelaska na drugu terapiju vazno je obezbediti adekvatnu antikoagulaciju uz minimiziranje rizika
od krvarenja.

Prilikom prelaska na AVK, lek Xanirva i AVK bi trebalo da se preklapaju sve dok je INR > 2,0. Tokom
prva dva dana perioda prelaska, treba primeniti standardno poetno doziranje AVK, nakon Cega sledi
doziranje AVK vodeno testiranjem INR

Prelazak sa parenteralnih antikoagulanasa na lek Xanirva
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Pacijenti sa kontinuiranom parenteralnom primenom leka, kao $to je intravenski nefrakcionisani
heparin: terapiju lekom Xanirva treba zapogeti u vreme prekida parenteralne terapije.

Pacijenti sa parenteralnim lekom na fiksnoj Semi doziranja kao §to je heparin niske molekularne
tezine (LMVH): prekinuti parenteralnu primenu leka i zapo&eti sa lekom Xanirva od 0 do 2 sata
pre vremena sledece zakazane primene parenteralnog leka.

Prelazak sa leka Xanirva na parenteralne antikoagulanse
Prvu dozu parenteralnog antikoagulansa treba dati u vreme kada bi trebalo da se uzima slede¢a doza leka
Xanirva,

Kontraindikacije

Kao 1 svi antikoagulansi, lek Xanirva moZe povecati rizik od krvarenja. Zbog toga je lek Xanirva
kontraindikovan kod pacijenata:

Sa klini¢ki signifikantnim krvarenjem

Sa lezijom ili stanjem ako se smatra da postoji signifikantan rizik od velikih krvarenja. Ovo moze
ukljuivati trenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju, prisustvo malignih neoplazmi sa
visokim rizikom od krvarenja, nedavnu povredu mozga ili ki¢me, nedavnu operaciju mozga, ki¢me
ili oftalmolo3ka operacija, nedavna intrakranijalna hemoragija, poznate ili sumnjivih varikoza
jednjaka, arterijsko-venskih malformacija, vaskulamni aneurizmi ili velike intraspinalne il
intracerebralne vaskularne abnormalnosti

Istovremeno ledenja sa bilo kojim drugim antikoagulansima, npr. nefrakcionisani heparin (UFH),
heparini niske molekularne tezine (LMVH) (enoksaparin, dalteparin, itd.), derivatima heparina
(fondaparinuks, itd.), oralnim antikoagulansima (varfarin, dabigatran eteksilat, apiksaban, itd.)
osim pod okolnostima prelaska na terapiju ili sa lekom [Proizvoda ime] ili kada se UFH daje u
dozama neophodnim za odrZavanje otvorenog centralnog venskog ili arterijskog katetera

Sa oboljenjem jetre udruZeno sa koagulopatijom i klini¢ki relevantnim rizikom od krvarenja,
ukljuéujuéi pacijente sa cirozom po Child-Pugh klasi B i C

Sa acetilsalicilnom kiselinom (ASK), kod pacijenata koji su imali prethodno mozdani udar ili
tranzitorni ishemijski napad (TIN) i primaju antiagregacionu terapiju

Takode, istovremeno lecenje bolesti koronarnih arterija (BKA)/(BPA) bolesti perifernih arterija sa
lekom Xanirva, 2,5 mg i ASK je kontraindikovana kod pacijenata sa prethodnim hemoragi¢nim ili
lakunarnim mozdanim udarom, ili bilo kojim moZdanim udarom u prethodnih mesec dana.

Lek Xanirva je takode kontraindikovan u sledeéim situacijama:

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci

Tokom trudnode. Zene u reproduktivnom periodu treba da izbegavaju trudnoéu tokom letenja
lekom Xanirva

Tokom dojenja. Mora se doneti odluka da li da se prekine dojenje ili da se prekine/uzdrZiti se od
terapije

Posebne populacije
Rizik od krvarenja se povecava sa starenjem. Nekoliko podgrupa pacijenata je pod poveéanim rizikom od
krvarenja i treba ih pazljivo monitorirati za znake i simptoma komplikacija usled krvarenja.
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Primena kod ovih pacijenata treba da bude izbalansirana naspram koristima u smislu prevencije
aterotromboti¢kih dogadaja. Svaki neobjasnjivi pad hemoglobina ili krvnog pritiska trebalo bi da dovede
do traZenja mesta krvarenja.

Odluku o letenju kod ovih pacijenata treba doneti nakon procene koristi terapije u odnosu na rizik od
krvarenja:

Pacijenti sa oStecenjem bubrega

o]

videti odeljak ,,preporuke za doziranje” za pacijente sa oftecenjem bubrega.

Pacijenti koji istovremeno primaju druge lekove:

o}

Upotreba leka Xanirva se ne preporuduje sa sistemskim azolnim antimikoticima (kao $to
su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitorima HIV proteaze (npr.
ritonavir).

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju lekove koji utidu na hemostazu
kao Sto su NSAIL-i, acetilsalicilna kiselina (ASK), inhibitori agregacije trombocita ili
selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) i inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina i norepinefrina (SNRI).

Nakon akutnog koronarnog sindroma, pacijenti koji su na terapiji lekom Xanirva i ASK
ili lekom Xanirva i ASK plus klopidogrel/tiklopidin treba da primaju istovremenu terapiju
sa NSAIL-a samo ako korist prevazilazi od rizika od krvarenja.

Interakcija sa eritromicinom, klaritromicinom ili flukonazolom najverovatnije nije klini¢ki
relevantan kod vedine pacijenata, ali moZe biti potencijalno signifikantan kod pacijenata
sa visokim rizikom (Za pacijente sa oSteéenjem bubrega videti iznad).

Pacijenti sa drugim hemoragijskim faktorima rizika:
Kao i sa drugim antitromboticima, lek Xanirva se ne preporu¢uje kod pacijenata sa poveéanim
rizikom od krvarenja kao ¥to su:

o]
o]
o]

o]
o

kongenitalni ili steCeni poremecaji krvarenja

teSka nekontrolisana arterijska hipertenzija

druge gastrointestinalne bolesti bez aktivne ulceracije koje potencijalno mogu da dovedu
do komplikacija sa krvarenjem (npr. inflamatorna bolest creva, ezofagitis, gastritis i
gastroezofagealna refluksna bolest)

vaskularna retinopatija

bronhiektazije ili istorija pulmonarnog krvarenja.

Pacijenti sa prostetskim valvulama:

Bezbednost i efikasnost leka Xanirva nije ispitivana kod pacijenata sa prostetskim sréanim
zaliscima; stoga, nema podataka koji bi podrzali da lek Xanirva obezbeduje adekvatnu
antikoagulaciju kod ove populacije pacijenata. Letenje sa lekom Xanirva se ne preporuéuje za ove
pacijente.

Lek Xanirva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa AKS:

Lek Xanirva istovremeno primenjen sa AKS ili sa AKS plus klopidogrelom ili tiklopidinom, treba
oprezno koristiti kod pacijenata sa AKS:

(o]

starosti > 75 godina. Odnos koristi i rizika od leenja treba redovno procenjivati kod svakog
pojedinatnog pacijenta

sa manjom telesnom teZinom (< 60 kg)

istovremeno le¢enja AKS lekom Xanirva i antitrombocitna terapija je kontraindikovana
kod pacijenata sa prethodnim mozdanim udarom ili tranzitornim ishemijskim napadom
(TIN).
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Predoziranje

Usled ogranicene apsorpcije usled efekta plafona, ne ofekuje se dalje povecanje prosetne izloZenosti u
plazmi pri supraterapijskim dozama od 50 mg leka Xanirva i veéim. U sludaju predoziranja, moZe se
razmotriti upotreba aktivnog uglja za smanjenje apsorpcije.

Kako zbrinjavati komplikacije sa krvarenjem

Ukoliko dode do komplikacija sa krvarenjem kod pacijenta koji prima lek Xanirva, sledecu primenu leka
Xanirva treba odloZiti ili se leCenje mora prekinuti, kako je odgovarajuce.
Individualno zbrinjavanje krvarenja moZe ukljudivati:

- Simptomatsko legenje, kao §to je mehanitka kompresija, hirurska intervencija, nadoknada te¢nosti
i hemodinamska podrska, transfuzija krvnih proizvoda ili komponenenata.
Ako se krvarenje ne moZe kontrolisati gore navedenim merama, mora se razmotriti primena
specifinog agensa za reverziju inhibitora faktora Xa (andeksanet alfa) ili specifiénog reverznog
prokoagulantnog agensa kao Sto je koncentrata protrombinskog kompleksa (PCC), aktiviranog
koncentrata protrombinskog kompleksa (APCC) ili rekombinantnog faktor Vlla (r-FVIla).
Medutim, trenutno postoji veoma ograni¢eno klinicko iskustvo sa upotrebom ovih lekova kod
odraslih i dece koja primaju lek Xanirva. Zbog visokog vezivanja za proteine plazme, ne ocekuje
se da ce lek Xanirva biti dijalizabilan.

Testovi koagulacije

Lek Xanirva ne zahteva rutinsko monitoriranje koagulacije. Medutim, merenje nivoa leka Xanirva moze
biti korisno u izuzetnim situacijama kada poznavanje izloZenosti leku Xanirva moZe pomo¢i da se donese
klinitka odluka, npr. predoziranje i hitna hirurska intervencija.

Anti-FXa testovi sa lekom Xanirva-(rivaroksaban) specifi¢tnim kalibratorima za merenje nivoa
rivaroksabana su sada komercijalno dostupni. Ako je klini¢ki indikovano, hemostatski status se takode
moZe proceniti pomoéu protrombinskog vremena (PT) korid¢enjem Neoplastina kao §to je opisano u
SaZetku Karakteristika Leka.

Slede¢i testovi koagulacije su povecani: Protrombinsko vreme (PT), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme (aPTT) i izraunat PT medunarodni normalizovani odnos (INR). Posto je INR razvijen za procenu
dejstva AVK na PT, stoga nije prikladno koristiti INR za merenje aktivnosti leka Xanirva. Odluke o
doziranju ili leenju ne bi trebalo da se zasnivaju na rezultatima INR. osim kada se prelazi sa leka Xanirva
na AVK kao $to je gore opisano.
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6. Tabela sa pregledom doziranja

Indikacija

Doziranje'

Posebna populacija pacijenata’

Prevencija moZdanog
udara

Kod odraslili pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom®

I Xanirva 20 mg jednom dnevno
Odtecena Tunkcija bubrega sa klivensom
kreatinina (CrCl) 15-49 ml/min";
Xanirvald mg jednom dnevno

PC (Perkutana Koronarna
intervencija) sa postavljanjem
stenta (maksimalno 12 meseci):
- Y Xanirva 15 mg jednom
dunevno plus P2Y s inhibitor (npr.
klopidogrel)

- Xanirva 10 mg jednom dnevno
plus P2Y 2 inhibitor (npr.
Klopidogrel} za pacijente su
oste¢enom funkeijom bubrega
(CrCl 30-49 ml/min®")

Lecenje TDV i PES, i
prevencije rekurentne TDV i
PE:

Odrasli

Deca (doziranje se zasniva
a osnovu telesne tezine)

Lefenje & prevensija rekurence:
[-21. den:

H Xanirva 15 mg dva puta dnevino

Prevencija rekurence:
Od 22, dana pa nadalje:
ﬂ Xanirva 20 mg jednom dnevno

Ostecena funkeija hubregsa sa Cri!
[3-49 ml/min":

1 Xanirva 15mg jednom dnevno. ako
pacijentov procenjeni rizik od krvarenja
premasuje rizik od ponovljene rekurence.

ProduZena prevencije rekurence:
Nakon najmanje 6 meseci lecenja:
Xanirva 10 mg jednom dnevno

ProduZena prevencija od
rekurence kod pacijenata sa
visokim rizikom:

H Xanirva 20 mg jednom dnevno
Za

za produzenu prevenciju rekurence.
nakon najmanje 6 meseci leceniu,
kod pacijenata sa visokim rizikom
ot rekurence TDV

ili PE. kao Sto su oni:

- Sa komplikovanim
komorbiditetima

- Koji su razvili rekurentnu TDV
ili PE na produZenaoj prevenciji sa
lekom Xanirva 10 mg

| Xanirva 15 mg Tablete/Kapsule,

H Xanirva 20 mg samo Tablete se mogu
koristiti za postizanje odgovarajuce doze
rasnovane na lelesnoj tezini.

Zadecu i adolescente telesne tezine =301
<30 kg. koristite tabletu ili kapsulu od 15
mg.

Za decu i adolescente telesne lezine =350 ke.

Koristite tabletu od 20 mg.

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

Xanirva 10 mg jednom dnevno

Operacija zamene kuka
Trajanje lecenja 5 nedelja

Operacija zamene kolena
Trajanje lecenia 2 nedelje

Prevencijo aterotrombaotickily
dogadaja kod odraslih
pacijenata sa BIA il
simptomatske BPA sa

Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno u
kombinaciji sa ASK 75 — 100 mg/dan
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visokim rizikom od
ishemijskih docadaja

Prevencija aterotrombotickih
dogadaji kod odraslih
pacijenata nakon

AKS sa povisenim sreanim

Xanirva 2,5 mg dva puta dnevno u
kombinaciji sa standardnom
antitrombocitnom terapijom (ASK 75-100
mg/dan sam ili ASK 75-100 mg/dan plus

biomarkerima Klopidogrel 75 mg/dan ili standardna doza

tiklopidina)

| Xanirva 15 mg i 20 mg treba uzimati sa hranom'

Za pacijente koji ne mogu da progutaju cele tablete/kapsule:

- tableta se moZe zdrobiti i pome3ati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim uzimati peroralno.

- sadrZaj kapsule se moZe pomeSati sa vodom ili pireom od jabuke neposredno pre upotrebe, a
zatim uzimati peroralno.

* Sa jednim ili viSe faktora rizika, kao §to su kongestivna sréana insuficijencija, hipertenzija, starosti > 75
godina, diabetes mellitus, prethodni moZdani udar ili tranzitorni ishemijski napad.

® Koristiti sa oprezom kod pacijenata sa klirensom kreatinina 15-29 ml/min i kod pacijenata sa ote¢enjem
bubrega kada istovremeno primaju druge lekove koji pove¢avaju koncentraciju rivaroksabana u plazmi.

¢Ne preporuduje se kao alternativa nefrakcionisanom hlebarinu kod pacijenata sa PE koji su
hemodinamski nestabilni ili bi mogli dobiti trombolizu ili pluénu embolektomiju.

Za dodatne informacije, molimo vas videti SaZetak Karakteristika Leka.
Prijavljivanje sumnjivih neZeljenih reakcija

Zdravstveni radnici su zamoljeni da prijave svaku sumnju na neZeljene reakcije na ovaj lek.

Molimo vas da prijavite svaku sumnju na neZeljeno dejstvo Odeljenju za Farmakovigilancu Agenciji za
Lekove i Medicinska Sredstva Kosova (ALMSK), tako $to ¢ete popuniti obrazac za prijavu neZeljenih
reakcija koji moZete preuzeti sa web stranice ALMSK-a (Website: https://akppm.rks-gov.net/) i poslati ga
na jedan od slede¢ih naéini:

U elektronskoj formi: info@akkpm-rks.gov

Preko poste: AKPPM
Rrethi i Spitalit p.n. (Q.K.U.K)
10000 Prishting, Kosové

Faksa: +381 38 512 243
Prilikom prijavljivanja neZeljenih dejstva leka, molimo vas da navedite §to je moguée vide informacija.

ukljucujuéi podatke o istoriji bolesti, istovremeno primenjenih lekova, datumu pojave neZeljene reakcije i
datumu primene leka za koji se sumnja.
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Takode, neZeljena dejstva mozZete prijaviti ovla$éenoj pravnoj osobi Nosioca Dozvole za Marketing
za Kosovo.

Kontaktne informacije ovla¢ene pravne osobe Nosioca Dozvole za Marketing Medicinskog
Proizvoda té& produktit medicinal:

Tringa Rraci, MPharm
Lokalna odgovorna osoba za Farmakovigilancu. MAH Zentiva Pharma GmbH
Pharmakos shpk

Tel: +383 49 621 621
e-mail: pharmacovigilance@pharmakos.biz
PV-Kosovo(@zentiva.com

Sa poétoxgan' m, V
|MAA P o
() pharmaios

Potpis ﬂ
U

Tringa Rraci
Pharmakos shpk

Pecat kompanije

lzvori Globalnog dokumenta:

e SmPC —for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835) and hard capsules (CZ/H/0836-0837) approved
29°Apr-2022.
e RMP — version 2.0 for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835, approved 28-Aug-2022) and version
1.2 for hard capsules (CZ/H/0836-0837, approved 22-Mar-2022)
e Educational material of the reference product Xanirva:
o Prescriber guide V4.2 (date of preparation: March 2021)
o Patient alert card (Jan-2019)



Kartica sa upozorenjima za pacijenta
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Xanirva 2,5 mg (mesto za ozna¢avanje propisane doze)
Xanirva 10 mg (mesto za oznacavanje propisane doze)
Xanirva 15 mg (mesto za oznacavanje propisane doze)
Xanirva 20 mg (mesto za oznacavanje propisane doze)

Imajte ovu karticu uz sebe u svakom trenutku
Pokazite ovu karticu svakom lekaru ili stomatologu pre lecenja

Ja sam na antikoagulacijskoj terapiji lekom Xanirva (rivaroksaban)
Ime i prezime:

Adresa:

Datum rodenja:

Telesna tezina:

Ostali lekovi/stanja:

U hitnom slu¢aju, molimo vas obavestite:
Ime i prezime lekara:

Broj telefona lekara:

Faksimil lekara:

Molimo takode obavestite:
Ime i prezime:

Broj telefona:

Srodstvo:

Informacije za pruzaoce zdravstvenih usluga:
. Vrednosti INR-a ne treba da se koriste jer one nisu pouzdana mera antikoagulantne aktivnosti leka
Xanirva.

Xanirva razreduje krv, §to sprecava stvaranje opasnih krvnih ugrusaka.
Xanirva se mora uzimati taéno onako kako vam je propisao vas lekar. Da biste osigurali
optimalnu zastitu od krvnih ugrusaka, nikada nemojte presko¢iti dozu.

Sta treba da znam o leku Xanirva?
[ ]
[ ]

o Ne smete da prestanete da uzimate lek Xanirva bez prethodnog razgovora sa svojim lekarom jer
se rizik od stvaranja krvnih ugrusaka moze povecati.

. Obavestite svog lekara o svim drugim lekovima koje trenutno uzimate, nedavno ste uzimali ili
nameravate da po¢nete da uzimate, pre nego $to po¢nete da uzimate lek Xanirva.

. Obavestite svog lekara da uzimate lek Xanirva pre bilo kakve operacije ili invazivne procedure.

Kada treba da potrazim savet od svog lekara?

Kada uzimate razredivac krvi kao $to je lek Xanirva, vazno je da budete svesni njegovih mogucih

nezeljenih dejstva. Krvarenje je naj¢escée nezeljeno dejstvo. Nemojte poceti da uzimate lek Xanirva ako

znate da ste pod rizikom od krvarenja, bez prethodnog razgovora sa svojim lekarom. Obavestite odmah

svog lekara ako imate bilo kakve znake ili simptome krvarenja kao Sto sledi:

. bol

. otok ili nelagodnost

. glavobolja, vrtoglavica ili slabost

. neobi¢ne modrice, krvarenje iz nosa, krvarenje iz desni, posekotine za koje je potrebno dugo vreme
da prestanu krvariti

. menstrualni ciklus ili vaginalno krvarenje koje je obilnije nego uobi¢ajeno



. krv u mokraci koji moze biti ruzicasta ili smeda, crvena ili crna stolica

. iskasljavanje krvi ili povracanje krvi ili sadrzaj koji li¢i na talog kafe
Kako da uzmem Xanirva?

° Da bi se osigurala optimalna zastita, Xanirva
- 2,5 mg moze Se uzimati sa ili bez hrane
- 10 mg moze se uzimati sa ili bez hrane
- 15 mg se mora uzimati sa hranom
- 20 mg se mora uzimati sa hranom

Izvori Globalnog dokumenta:
e SmPC - for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835) and hard capsules (CZ/H/0836-0837) approved
29°Apr-2022.
o RMP —version 2.0 for film-coated tablets (CZ/H/0834-0835, approved 28-Aug-2022) and version
1.2 for hard capsules (CZ/H/0836-0837, approved 22-Mar-2022)
e Educational material of the reference product Xanirva:
o Patient Alert Card (Jan-2019)
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