Rivaroxaban Accord
Ghidul medicului prescriptor

Acest ghid trebuie utilizat pentru a sustine utilizarea adecvata a Rivaroxaban Accord pentru
urmatoarele indicatii:

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

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

o Tratamentul tromboemboliei venoase (TEV) si prevenirea recurentei TEV la copii
si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani si o greutate cuprinsa Intre 30 kg si 50 kg

J Prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a soldului sau genunchiului

J Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezinta boald
arteriala coronariand (BAC) sau boala arteriala periferica simptomatica (BAP) cu risc crescut
de evenimente ischemice

. Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti, dupd un sindrom
coronarian acut (SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci, in combinatie cu terapie
antiagreganta

Acesta include urmatoarele informatii:

o Recomandari cu privire la doze

° Administrarea orala

o Managementul perioperator

J Contraindicatii

o Supradozare

o Gestionarea complicatiilor hemoragice
o Testarea coagularii

Ghidul medicului prescriptor

Ghidul medicului prescriptor ofera recomandari pentru utilizarea Rivaroxaban Accord 2,5 mg,
10 mg, 15 mg sau 20 mg pentru a reduce la minim riscul de sangerare in timpul tratamentului
cu Rivaroxaban Accord 2,5 mg, 10 mg, 15 mg sau 20 mg.

Ghidul medicului prescriptor nu inlocuieste Rezumatul caracteristicilor produsului(RCP)
Rivaroxaban Accord 2,5 mg, 10 mg, 15 mg sau 20 mg.

Inainte de prescriere, va rugam sa cititi si Rezumatul caracteristicilor produsului, care este
disponibil pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului.

Cardul de atentionare pentru pacient

Fiecare pacient caruia i se prescrie Rivaroxaban Accord primeste un card de atentionare care
este inclus in ambalajul medicamentului Rivaroxaban Accord 2,5 mg, 10 mg, 15 mg sau 20
mg. Va rugdm sa explicati pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientiiimplicatiile
tratamentului anticoagulant, subliniind, Tn special, necesitatea:



e Respectarii tratamentului

¢ Administrarii medicamentelor cu alimente (numai pentru concentratiile de 15 mg si
20 mg)

e Recunoasterii semnelor sau simptomelor de séngerare

e Solicitarii de asistentd medicala atunci cand este nevoie

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

Va rugam sa instruiti pacientii sa aiba asupra lor in permanenta cardul de atentionare pentru
pacient si sa il prezinte fiecarui furnizor de servicii medicale. De asemenea, va rugam sa
instruiti pacientul sa bifeze casuta corespunzatoare de pe cardul de atentionare pentru pacient,
in functie de doza administrate.
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CONTINUT

Adulti: Prevenirea accidentului vascular cerebral in FA non-valvulara
Adulti: Tratamentul TVP si PE si prevenirea TVP si EP recurente la adulti
Copii si adolescenti: Tratamentul TEV si prevenirea recurentei

Adulti: Prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale

Awnpe

electlve de inlocuire a soldului sau genunchiului

5. Adulti: Utilizare in boala arteriald coronariana (BAC) si boala arteriala
periferica (BAP)
6. Adulti: Utilizare Tn psSCA (prevenirea secundara a sindromului coronarian

acut)



1. ADULTI: PREVENIREA ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL 1IN FA
NON-VALVULARA

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi insuficienta cardiaca
congestiva, hipertensiunea arteriala, varsta >75 de ani, diabetul zaharat, accidentul vascular
cerebral sau atacul ischemic tranzitoriu in antecedente.
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RECOMANDARI CU PRIVIRE LA DOZE
Doza recomandata pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu FA non-valvulara este de 20 mg o data pe zi.

SCHEMA DE DOZARE

Tratament continuu
Rivaroxaban 20 mg o data
pe zi*

A SE ADMINISTRA TMPREUNA
CU ALIMENTE

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

Pacienti cu insuficientd renald:

La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) sau severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/ min) doza recomandata este de 15 mg o data pe zi.
Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa
deoarece datele clinice limitate indica 0 concentratie plasmatica semnificativ crescutd. Nu se
recomanda utilizarea la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min.

Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala care primesc
concomitent alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice ale Rivaroxaban Accord.

Durata tratamentului:

Tratamentul cu Rivaroxaban Accord trebuie continuat pe termen lung, cu conditia ca beneficiul
terapiei de prevenire a accidentului vascular cerebral sia depaseasca riscul potential de
séngerare. Se recomanda supravegherea clinica in conformitate cu practicile de anticoagulare
pe intreaga perioada de tratament.

Doza omisa:

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

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard care necesita angioplastie coronariana
percutanata cu implantare de stent:

Existd experientd limitata cu doza redusa de 15 mg de RIVAROXABAN ACCORD o dati pe
zi (sau RIVAROXABAN ACCORD 10 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala
moderata [clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut]) Tn asociere cu un inhibitor P2Y12, pentru
o perioadd de maxim 12 luni, la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulard care necesita
angioplastie coronariana percutanata cu implantare de stent.

Pacientii supusi cardioversiei:



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

ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban Accord 15 mg si 20 mg trebuie administrat impreuna cu alimente.
Administrarea acestor doze in acelasi timp cu alimente sustine absorbtia necesara a
medicamentului, asigurand astfel o biodisponibilitate orala crescutd. La pacientii care nu pot
inghiti comprimate intregi, comprimatul RIVAROXABAN ACCORD poate fi zdrobit si
amestecat cu apa sau piure de mere, imediat Tnaintea utilizarii si administrarii pe cale orald. Dupa
administrarea RIVAROXABAN ACCORD 15 mg sau 20 mg comprimate filmate zdrobite, doza
trebuie urmata imediat de ingestia de alimente. Comprimatele zdrobite de RIVAROXABAN
ACCORD pot fi administrate, de asemenea, printr-o sonda de alimentare gastrica, dupa
confirmarea pozitionarii gastrice corecte a tubului. Comprimatul zdrobit trebuie administrat intr-
0 cantitate micd de apd printr-o sonda gastrica, dupa care sonda trebuie irigatd cu apa. Dupa
administrarea unui comprimat zdrobit de RIVAROXABAN ACCORD 15 mg sau 20 mg, doza
trebuie urmata imediat de alimentare enterala.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

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

Administrarea RIVAROXABAN ACCORD trebuie reluatd cat mai curand posibil dupa
procedura invaziva sau dupa interventia chirurgicald, daca starea clinica a pacientului permite
acest lucru si hemostaza a fost restabilitd Tn mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

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

o utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente;
° utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;
. punctie epidurala sau spinald traumatica sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologica (de exemplu, senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Dacd se observa tulburari
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neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgentd. Inaintea interventiei la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sa ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeaza tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza si utilizeze
tratament anticoagulant, pentru tromboprofilaxie. Nu se cunosc experiente clinice cu utilizarea
Rivaroxaban Accord 20 mg in aceste situatii.

Pentru a reduce riscul potential de sangerare asociat cu utilizarea concomitentd a
RIVAROXABAN ACCORD si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a punctiei
spinale trebuie luat n considerare profilul farmacocinetic al RIVAROXABAN ACCORD.
Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine
atunci cand efectul anticoagulant al RIVAROXABAN ACCORD este estimat a fi scazut. Cu
toate acestea, nu este cunoscut momentul exact pentru fiecare pacient pentru a ajunge la un
efect anticoagulant suficient de scazut.

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

Daca are loc o punctie traumatica, administrarea de Rivaroxaban Accord trebuie amanata cu 24
de ore.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTII VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

Trecerea de la AVK la Rivaroxaban

ACCORD

L @

Start
Rivaroxaban

o data ce INR este < 3,0

Oprire
AVK

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

Valoarea INR nu reprezinti un etalon de masura a activititii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD si, prin urmare, nu trebuie utilizata in acest scop. Tratamentul
doar cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesita monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare.



TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA AVK

Converting from Rivaroxaban to VKA

Standard VKA Dose INR adapted VKA Dose

Rivaroxabén Rivaroxaban can be
stopped once INR > 2.0
INR testing before Rivaroxaban administration

$§ & 4+ 1

® 6 6 o

* A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

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

Cand se face trecerea de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK, trebuie si se administreze
AVK concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. in primele doua zile ale perioadei de
tranzitie, se va administra doza initiala standard de AVK, urmatd de administrarea dozei de
AVK 1in functie de valorile INR.

Determinarea INR nu este adecvata pentru masurarea activitatii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD. in perioada in care pacientilor li se administreazi
RIVAROXABAN ACCORD concomitent cu AVK, valorile INR se vor determina in ziua
urmatoare, chiar inainte de administrarea urmaitoarei doze de RIVAROXABAN
ACCORD (dar nu mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare; h caz
contrar RIVAROXABAN ACCORD va interfera cu rezultatul INR). La 24 de ore de la
intreruperea tratamentului cu RIVAROXABAN ACCORD, valorile INR vor reflecta in mod
corespunzator dozarea de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
RIVAROXABAN ACCORD

J Pacienti carora li se administreaza continuu medicamente parenterale, cum ar fi
heparina nefractionatd administrata intravenos: administrarea de RIVAROXABAN ACCORD
trebuie sd inceapa in momentul Intreruperii administrarii continue de medicament pe cale
parenterala.

J Pacienti cdrora li se administreaza un medicament parenteral cu o schemd de dozare
fixa, cum ar fi heparina cu greutate moleculara micd (HGMM): se intrerupe administrarea
parenterald si se incepe administrarea de RIVAROXABAN ACCORD cu 0 pana la 2 ore
inaintea momentului la care este programata urmatoarea administrare de medicament pe cale
parenterala.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA ANTICOAGULANTE
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ADMINISTRATE PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterala se va administra la momentul la care ar fi trebuit
administrata urmatoarea doza de Rivaroxaban Accord.

CONTRAINDICATII

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

. Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

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

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

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

Rivaroxaban Accord este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o In timpul sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie sa evite sa ramana gravide in
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

. In timpul alaptirii. Trebuie luati o decizie privind intreruperea aliptarii sau

ntreruperea/ tratamentului.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc de sangerare crescut si trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa daca manifesta
semne si simptome caracteristice unor complicatii hemoragice.

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

J Pacienti cu insuficientd renald: A se vedeapunctul "Doze recomandate” pentru
pacientii cu insuficienta renala

. Pacienti carora li se administreazd medicamentul RIVAROXABAN ACCORD
concomitent cu alte medicamente:

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



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

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:

Similar altor medicamente antitrombotice, RIVAROXABAN ACCORD nu este recomandat
pacientilor cu risc de sdngerare crescut, precum:

o afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;
o hipertensiune arteriala severa necontrolata
o alte boli gastrointestinale fara ulceratii active care pot duce la complicatii hemoragice

(de exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si boala de reflux
gastroesofagian)

o retinopatie vasculara
o bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara
. Pacienti cu proteze valvulare:

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

. Pacienti cu cancer:

Pacientii cu boala malignd pot prezenta simultan un risc mai ridicat de sangerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie pus in balantd cu riscul de
hemoragie la pacientii cu cancer activ in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica
si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul gastrointestinal sau genito-urinar au fost asociate
cu un risc de hemoragie crescut in timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc de hemoragie ridicat, utilizarea Rivaroxaban Accord
este contraindicata.

SUPRADOZARE

Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de RIVAROXABAN
ACCORD, se asteapta un efect de plafon fara cresterea suplimentard a expunerii plasmatice
medii. Tn cazul supradozarii , poate fi luata in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a
reduce absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatiec hemoragici la un pacient la care se administreazi
RIVAROXABAN ACCORD, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de
RIVAROXABAN ACCORD sau, daca este necesar, trebuie Intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizata a sangerarilor poate include:

o Tratament simptomatic, cum ar fi: compresia mecanicd, interventia chirurgicala,
substitutia de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din

Versiune aprobatd de ANMDMR in noiembrie 2024



sange.

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

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

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

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici RIVAROXABAN ACCORD - (Rivaroxaban
Accord) pentru a masura concentratia de Rivaroxaban Accord sunt acum disponibilepe piata .
Daca este indicat din punct de vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin
masurarea timpului de protrombina (TP), utilizandu-se Neoplastin, dupa cum este descris in
RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiald activatad (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR reprezinta un etalon de masura pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata
utilizarea valorii INR-ului pentru a masura activitatea RIVAROXABAN ACCORD. Deciziile
asupra dozelor sau tratamentului nu trebuie sd se bazeze pe rezultatele/valoarea INR-ului, cu
exceptia cazului in care se face trecerea de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK conform
descrierii de mai sus.



2. ADULTI: TRATAMENTUL TVP SI EP SI PREVENIREA RECURENTEI TVP SI
EP
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DOZE RECOMANDATE
Pacientii adulti sunt tratati initial cu 15 mg de doua ori pe zi pentru primele trei sdptdmani. Acest
tratament initial este urmat de 20 mg o data pe zi pentru continuarea perioadei de tratament.

Dosing Scheme

Initial Treatment Continued - Extended

Treatment Treatment
Rivaroxaban
15 mg Rivaroxaban :
Twice Daily* 20 mg Rivaroxaban 10 mg
Take with food Once Daily* Once Daily*
Take with food Take with or without food
Day 1 - 21 From Day 22 After 6 Months

If high risk of VTE recurrence
(e.g. complicated comorbidities or recurrent
PE or DVT on extended prevention),
use 20 mg once daily with food

vea in v acientii cU si insuficienta renala u redu zei.
*Se pot avea in vedere tii cu TVP/PE s ficient; 1a pentru reducerea doze

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

Rivaroxaban Accord 10 mg nu este recomandat pentru primele 6 luni de tratament al TVP sau
EP.

Pacienti cu insuficientd renald:

Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa si nu
este recomandat la pacientii cu clearance al creatininei <15 ml/min. Datele clinice limitate
pentru pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei 15 -29 ml/min) indica
faptul ca concentratiile plasmatice ale Rivaroxaban Accord sunt semnificativ crescute. Prin
urmare, Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

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

Cu toate acestea, in timpul fazei de continuare a tratamentului, trebuie luata in considerare o
reducere a dozei, de la 20 mg o data pe zi la 15 mg o data pe zi, daca riscul de sangerare evaluat
pentru pacient depaseste riscul de recurenta a TVP si EP. Recomandarea pentru utilizarea dozei
de 15 mg este bazata pe modele farmacocinetice, si nu a fost studiata in acest cadru clinic.
Atunci cand doza recomandata este de 10 mg o datd pe zi, nu este necesara ajustarea dozei fata
de doza recomandata.



Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala care primesc
concomitent si alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice ale Rivaroxaban Accord

Durata tratamentului:

Durata tratamentului trebuie individualizata dupa evaluarea beneficiului tratamentului Tn raport
cu riscul de hemoragie. Se recomanda supravegherea clinica in conformitate cu practicile de
anticoagulare pe intreaga perioada de tratament.

Dozi omisa:

. Faza de tratament cu administrare de doua ori pe zi (15 mg de doua ori pe zi in
primele trei siptamani). Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat Rivaroxaban
Accord pentru a se asigura administrarea a 30 mg de Rivaroxaban Accord pe zi. Tn acest caz
pot fi luate concomitent doud comprimate de 15 mg. Pacientul trebuie sa continue in ziua
urmatoare administrarea dozei obisnuite de 15 mg de doua ori pe zi.

. Faza de tratament cu administrare o data pe zi (dupa trei siptamani): Daca este
omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat RIVAROXABAN ACCORD si apoi sa continue
in ziua urmatoare administrarea comprimatului o datd pe zi, conform recomandarilor. Nu
trebuie luatd o doza dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban Accord 15 mg si 20 mg trebuie administrat cu alimente. Administrarea acestor
doze in acelasi timp cu alimente sustine absorbtia necesara a medicamentului, asigurand astfel
o biodisponibilitate orala ridicata.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, un comprimat filmat de Rivaroxaban
Accord poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau piure de mere imediat Tnainte de utilizare si apoi
administrat pe cale orala. Administrarea comprimatelor filmatede Rivaroxaban Accord 15 mg
sau 20 mg zdrobite, trebuie urmata imediat de ingestia de alimente

Comprimatele zdrobite de RIVAROXABAN ACCORD pot fi administrate printr-o sonda de
alimentare gastrica, dupa confirmarea pozitionarii gastrice corecte a tubului . Comprimatul
zdrobit trebuie administrat Tntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda
trebuie irigatd cu apa. Dupa administrarea unui comprimat zdrobit de RIVAROXABAN
ACCORD 15 mg sau 20 mg, doza trebuie urmata imediat de alimentare enterala.

* cu insuficienta renald moderatd (CrCL 30-49 ml/min) pentru Rivaroxaban Accord 10 mg

GESTIONARE PERIOPERATORIE

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

Administrarea RIVAROXABAN ACCORD trebuie reluatd cat mai curand posibil dupa
procedura invaziva sau dupd interventia chirurgicald, daca starea clinicd permite acest lucru si
a fost restabilitd hemostaza in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.
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PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

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

o utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente;
° utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;
. punctie epidurald sau spinald traumatica sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologica (de exemplu, senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Dacd se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgent. Inainte de interventia la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sd ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeaza tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza sa adminstreze un
tratament anticoagulant pentru tromboprofilaxie. Nu se cunosc experiente clinice pentru aceste
situatii cu privire la utilizarea de RIVAROXABAN ACCORD 15 mg sau 20 mg.

Trebuie luat Tn considerare profilul farmacocinetic al RIVAROXABAN ACCORD pentru a
reduce riscul potential de sangerare asociat cu utilizarea concomitentd a RIVAROXABAN
ACCORD si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau
indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand
efectul anticoagulant al RIVAROXABAN ACCORD este estimat a fi scazut. Cu toate acestea,
nu este cunoscut momentul exact pentru fiecare pacient de a ajunge la un efect anticoagulant
suficient de scazut,

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

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

Nu sunt disponibile date privind plasarea sau Indepartarea unui cateter neuraxial la copii in
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord. Trebuie intrerupt Rivaroxaban Accord si trebuie
luat In considerare un anticoagulant parenteral cu actiune scurta.



TRECEREA DE LA ANTAGONISTII VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

ACCORD
Trecerea de la AVK la Rivaroxaban

: Start
Oprire
"

Odata ce INR <2,5

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

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activititii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD si, prin urmare, nu trebuie utilizatd cu acest scop. Un tratament
in cadrul caruia pacientului i se administreaza doar RIVAROXABAN ACCORD nu necesita
monitorizarea de rutina a parametrilor de coagulare.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA AVK

Converting from Rivaroxaban to VKA

Standard VKA Dose |INR adapted VKA Dose

Rivaroxa bén Rivaroxaban can be
stopped once INR > 2.0
INR testing before Rivaroxaban administration

$ ¢+ 4

*A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

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

Cand se face trecerea de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK, trebuie sa se administreze
AVK concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. in primele dous zile ale perioadei de
tranzitie, se va administra doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de
AVK 1n functie de valorile INR.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL
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LA RIVAROXABAN ACCORD

. In cazul pacientilor carora li se administreazi continuu medicamente parenterale,
cum ar fi heparina nefractionatd administratd intravenos: administrarea de RIVAROXABAN
ACCORD trebuie sa fie inceputa in momentul intreruperii administrarii de medicament pe cale
parenterala.

J Tn cazul pacientilor cirora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema
de dozare fixd, cum ar fi heparina cu greutate molecularda micd (HGMM): se intrerupe
administrarea parenterala si se incepe administrarea de RIVAROXABAN ACCORD cu 0 pana
la 2 ore Tnaintea momentului la care este programatd urmatoarea administrare de medicament
pe cale parenterala.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA ANTICOAGULANTE
ADMINISTRATE PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi trebuit
administrata urmatoarea doza de RIVAROXABAN ACCORD.

CONTRAINDICATII

La fel ca toate anticoagulantele, RIVAROXABAN ACCORD poate creste riscul de sangerare.
Prin urmare, RIVAROXABAN ACCORD este contraindicat la adulti si copii cu:

o Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic

o Leziune sau afectiune considerata a prezenta un risc semnificativ de séngerare
majord. Aceasta poate include ulceratia gastrointestinald curentd sau recentd, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc de s&ngerare crescut, leziune recentd la nivelul creierului sau
maduvei spindrii, interventie chirurgicala recentd cerebrala, spinald sau oftalmica, hemoragie
intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-venoase,
anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

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

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

Rivaroxaban Accord este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o In timpul sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie si evite si rimana gravide Tn
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

J In timpul alaptarii. Trebuie luatd decizia de a intrerupe aliptarea sau de a intrerupe/
tratamentul.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI



Riscul de hemoragie creste odata cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti prezinta
un risc de sangerare crescut si trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa daca prezinta
semne si simptome caracteristicecomplicatiilor hemoragice. Decizia in legatura cu tratamentul
cu Rivaroxaban Accord, la acesti pacienti, trebuie luatd dupa evaluarea beneficiului
tratamentului fata de riscul de sangerare:

Pacienti cu insuficientd renald: A se vedea sectiunea "Doze recomandate” pentru pacientii cu
insuficienta renala

. Pacienti carora li se administreazd medicamentul RIVAROXABAN ACCORD
concomitent cu alte medicamente:
o Nu se recomanda utilizarea RIVAROXABAN ACCORD Ia pacientii la care se

administreaza tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol,
itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).
o Se recomandd precautie deosebitd dacd pacientii sunt tratati concomitent cu
medicamente care afecteazd hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), acidul acetilsalicilic (AAS) si inhibitori ai agregarii plachetare sau
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei i
norepinefrinei (IRSN).

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:

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

o afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;
o hipertensiune arteriald severa necontrolata
o altd afectiune gastrointestinala fard ulceratie activa, care poate determina potentiale

complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinald, esofagita, gastrita si reflux
gastroesofagian);

o retinopatie vasculara
o bronsiectazie sau hemoragie pulmonara in antecedente
J Pacienti cu proteze valvulare:

Siguranta si eficacitatea RIVAROXABAN ACCORD nu au fost studiate la pacientii cu proteze
valvulare cardiace; prin urmare, nu existd date care sa sustina faptul ca RIVAROXABAN
ACCORD ar putea avea activitate anticoagulanta adecvata la aceasta categorie de pacienti. Nu
se recomanda utilizarea RIVAROXABAN ACCORD la acesti pacienti.

. Pacienti cu cancer:

Pacientii cu boala malignd pot prezenta simultan un risc mai ridicat de sangerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie pus in balantd cu riscul de
hemoragie la pacientii cu cancer activ in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica
si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul gastrointestinal sau genito-urinar au fost asociate
cu un risc de hemoragie crescut in timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc de sangerare ridicat, utilizarea Rivaroxaban Accord
este contraindicata.

SUPRADOZARE
Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de RIVAROXABAN
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ACCORD, se asteaptd un efect de plafon fard cresterea suplimentara a expunerii plasmatice
medii. Tn cazul supradozare poate fi luati in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a
reduce absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatic hemoragici la un pacient la care se administreazi
RIVAROXABAN ACCORD, trebuie amanatda administrarea dozei urmaitoare de
RIVAROXABAN ACCORD sau, daca este necesar, trebuie Intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizatd a sangerarilor poate include:

o Tratamentul simptomatic, cum ar fi compresia mecanica, interventia chirurgicala,
substitutia de lichide si suport hemodinamic, precum transfuzia de produse sau componente din
sange

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

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesita monitorizarea de rutina a parametrilor
de coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de RIVAROXABAN ACCORD
poate fi utila in situatii exceptionale, atunci cand cunoasterea expunerii la RIVAROXABAN
ACCORD poate ajuta sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozarea si interventia
chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici RIVAROXABAN ACCORD- (Rivaroxaban
Accord) pentru a masura concentratia de Rivaroxaban Accord sunt acum disponibilepe piata .
Daca este indicat din punct de vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin
masurarea timpului de protrombina (TP), utilizindu-se Neoplastin, dupa cum este descris n
RCP.

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiald activatd (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR reprezintd un etalon de masura pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata
utilizarea valorii INR-ului pentru a masura activitatea RIVAROXABAN ACCORD. Deciziile
asupra dozelor sau tratamentului nu trebuie sa se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii
de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK, conform descrierii de mai sus .



3. COPII SI ADOLESCENTI: TRATAMENTUL TEV SI PREVENIREA
RECURENTEI

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18
ani si o greutate corporald cuprinsa intre 30 kg si 50 kg dupa cel putin 5 zile de tratament
anticoagulant parenteral initial.
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DOZE RECOMANDATE

Pentru copiii si adolescentii care cantaresc >30 kg se poate administra un comprimat Rivaroxaban
Accord (15 mg pentru copii 30-<50 kg, 20 mg pentru copii >50 kg) o data pe zi.

Doza este determinata in functie de greutatea corporala. Greutatea unui copil trebuie monitorizata
si doza trebuie revizuita periodic, pentru a asigura mentinerea unei doze terapeutice.

Pentru pacientii cu greutate corporala mai mica de 30 kg, consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului al altor medicamente care contin Rivaroxaban Accord granule pentru suspensie orala
disponibile pe piata.

Pacienti cu insuficientd renald:

Nu este necesard ajustarea dozei pentru copiii si adolescentii cu insuficientd renala usoara (rata
de filtrare glomerulari: 50 mI-80 ml/min sil1,73 m?), pe baza datelor la adulti si a datelor limitate
la pacientii pediatrici.

Rivaroxaban Accord nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu insuficientd renald
moderatad sau severa (rata de filtrare glomerulara <50 ml/ min si 1,73 m?), deoarece nu sunt
disponibile date clinice in acest sens

Durata tratamentului:

Tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 3 luni la copii si adolescenti. Tratamentul poate
fi prelungit pana la 12 luni atunci cand este necesar din punct de vedere clinic. Nu se cunosc date
disponibile la copii care sd sustind o reducere a dozei dupd 6 luni de tratament. Raportul
beneficiu/risc al continudrii tratamentului dupa 3 luni trebuie evaluat individual, luand in
considerare riscul de tromboza recurenta versus riscul potential de hemoragie.

Doza omisa:

Tratament o data pe zi: O doza omisa trebuie luata cat mai curand posibilpacientul a realizat
ca nu si-a administrat o doza, dar numai in aceeasi zi. Daca acest lucru nu este posibil, pacientul
trebuie sa sard peste doza si sd continue cu urmatoarea doza conform prescriptiei. Pacientul nu
trebuie sa ia doud doze pentru a compensa o doza uitata.

ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban Accord 15 mg si 20 mg trebuie administrat impreuna cu alimente.
Administrarea acestor doze in acelasi timp cu alimente sustine absorbtia necesard a
medicamentului, asigurand astfel o biodisponibilitate orala ridicata.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, un comprimat de Rivaroxaban Accord
poate fi zdrobit si amestecat cu apd sau piure de mere imediat Tnainte de utilizare si apoi
administrat pe cale orala. Dupa administrarea comprimatelor filmate de Rivaroxaban Accord
15mg sau 20mg zdrobite, doza trebuie sa fie urmata imediat de ingestia de alimente.

Comprimatul zdrobit Rivaroxaban Accord poate fi administrat si prin tuburi gastrice dupa
confirmarea pozitionarii gastrice corecte a tubului. Comprimatul zdrobit trebuie administrat
ntr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care aceasta trebuie clatita cu apa. Dupa
administrarea comprimatelor filmate de Rivaroxaban Accord 15 mg sau 20 mg zdrobite, doza
trebuie apoi urmata imediat de alimentatie enterala.



GESTIONARE PERIOPERATORIE

Daca este necesard o procedurd invazivd sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita
administrarea RIVAROXABAN ACCORD 10 mg cu cel putin 24 ore 1nainte de interventie,
daca este posibil, precum si in functie de opinia clinica a medicului. Daca procedura nu poate fi
amanata, riscul de sangerare crescut din cauza medicamentului RIVAROXABAN ACCORD
trebuie evaluat si comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea RIVAROXABAN ACCORD trebuie reluatd cat mai curand posibil dupa
procedura invaziva sau dupa interventia chirurgicala, daca starea clinica permite acest lucru si
a fost restabilitd hemostaza in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

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

o utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente;
° utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;
. punctie epidurald sau spinald traumatica sau repetata.

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor si simptomelor de afectare
neurologicd (de exemplu, senzatie de amorteald sau de sldbiciune la nivelul membrelor
inferioare, disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Dacd se observa tulburari
neurologice, se impune diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inainte de interventia la nivelul
canalului rahidian, medicul trebuie sd ia in considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la
pacientii care utilizeaza tratament anticoagulant sau la pacientii care urmeaza sa administreze
un tratament anticoagulant pentru tromboprofilaxie. Nu se cunosc experiente clinice privind
utilizarea de Rivaroxaban Accord 15 mg sau 20 mg in aceste situatii.

Trebuie luat Tn considerare profilul farmacocinetic al RIVAROXABAN ACCORD pentru a
reduce riscul potential de sangerare asociat cu utilizarea concomitentd a RIVAROXABAN
ACCORD si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau
indepdrtarea unui cateter epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand
efectul anticoagulant al RIVAROXABAN ACCORD este estimat a fi scazut. Cu toate acestea,
momentul exact pentru fiecare pacient de a ajunge la un efect anticoagulant suficient de scazut
nu este cunoscut.

Luénd in considerare caracteristicile farmacocinetice generale, pentru plasarea sau inlaturarea
unui cateter epidural trebuie sa treaca cel putin de 2 ori timpul de Injumatatire, adica cel putin
18 ore la pacientii tineri si 26 de ore la pacientii varstnici, dupd ultima administrare de
Rivaroxaban Accord (a se vedea sectiunea . 5.2 din RCP). Dupa indepartarea cateterului, trebuie
sa treaca cel putin 6 ore Tnainte de administrarea urmatoarei doze de Rivaroxaban Accord.
Daca se produce punctia traumatica, administrarca RIVAROXABAN ACCORD trebuie
amanata timp de 24 de ore.

Nu sunt disponibile date privind plasarea sau indepartarea unui cateter neuraxial la copii in
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timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord. Trebuie intrerupt Rivaroxaban Accord si trebuie
luat in considerare un anticoagulant parenteral cu actiune scurta.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTII VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

ACCORD
Trecerea de la AVK la Rivaroxaban

: Start
Oprire
"

Odata ce INR <2,5

La pacientii pediatrici tratati pentru TVP, si prevenirea recurentei TVP, tratamentul cu AVK
trebuie oprit si trebuie initiata terapia cu RIVAROXABAN ACCORD cand valoarea INR este
<2,5.

Valoarea INR nu reprezintd un etalon de masurd a activititii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD si, prin urmare, nu trebuie utilizata Tn acest scop. Tratamentul
doar cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesita monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA AVK

Converting from Rivaroxaban to VKA

Standard VKA Dose |INR adapted VKA Dose

Rivaroxa bén Rivaroxaban can be
stopped once INR > 2.0
INR testing before Rivaroxaban administration

$§ 4+ 3 3

*A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

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

Determinarea valorii INR-ului nu este adecvati pentru masurarea activititii
anticoagulante a RIVAROXABAN ACCORD. In perioada in care pacientilor li se



administreaza RIVAROXABAN ACCORD concomitent cu AVK, valorile INR se vor
determina in urmatoarea zi, chiar inainte de administrarea urmaitoarei doze de
RIVAROXABAN ACCORD (dar nu mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei
anterioare; in caz contrar RIVAROXABAN ACCORD va interfera cu rezultatul INR). La
24 de ore de la ntreruperea tratamentului cu RIVAROXABAN ACCORD, valorile INR vor
reflecta, Th mod corespunzator , dozarea de AVK.

Copiii care trec de la Rivaroxaban Accord la AVK trebuie sa continue administrarea Rivaroxaban
Accord timp de 48 de ore dupa prima doza de AVK. Dupa 2 zile de co-administrare trebuie
obtinutd valoarea INR, finainte de urmatoarea doza programata de Rivaroxaban Accord. Se
recomanda continuarea coadministrarii de Rivaroxaban Accord si AVK pana cand INR este >2,0.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL

LA RIVAROXABAN ACCORD

J Pacientii carora li se administreaza continuu medicamente parenterale, cum ar fi
heparina nefractionatd administratd intravenos: administrarea de RIVAROXABAN ACCORD
trebuie sa fie inceputd n momentul intreruperii administrarii de medicament pe cale parenterala.
J Pacientii carora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare
fixa, cum ar fi heparind cu greutate moleculara micd (HGMM): se intrerupe administrarea
parenterala si se incepe administrarea de RIVAROXABAN ACCORD cu 0 pana la 2 ore Tnaintea
momentului la care este programatd urmatoarea administrare de medicament pe cale parenteralad

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA ANTICOAGULANTE
ADMINISTRATE PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterala se va administra la momentul la care ar fi trebuit
administrata urmatoarea dozd de RIVAROXABAN ACCORD.

CONTRAINDICATII

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

. Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

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

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

o Afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
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vedere clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.
o La copii, Rivaroxaban Accord este contraindicat pe baza datelor obtinute la adulti,
deoarece nu sunt disponibile date clinice la copiii cu insuficienta hepatica.

Rivaroxaban Accord este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

J Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

J In timpul sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie sa evite si rimana gravide n
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

J In timpul aliptirii. Trebuie luati o decizie privind intreruperea aldptirii sau

intreruperea/ tratamentului.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odatd cu inaintarea in varsta. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezinta un risc de hemoragie crescut si trebuie monitorizate cu atentie pentru observarea
semnelor si simptomelor corespunzatoare complicatiilor hemoragice. Decizia de tratament la
acesti pacienti trebuie luatd dupa evaluarea beneficiului tratamentului in raport cu riscul de
hemoragie:

. Pacienti carora li se administreazd medicamentul RIVAROXABAN ACCORD
concomitent cu alte medicamente:
o Nu se recomanda utilizarea RIVAROXABAN ACCORD Ila pacientii la care se

administreaza tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol,
itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu,
ritonavir).

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

o Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti. Nu se cunoaste amploarea
interactiunilor la pacienti copii si adolescenti. Avertizdrile de mai sus trebuie luate in
considerare si la pacienti copii si adolescenti

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:

Similar altor medicamente antitrombotice, RIVAROXABAN ACCORD nu este recomandat la
pacienti cu risc de sdngerare Crescut, precum:

o afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;
o hipertensiune arteriald necontrolata
o alta afectiune gastrointestinald fara ulceratie activa, care poate determina potentiale

complicatii hemoragice (de exemplu, boald inflamatorie intestinald, esofagita, gastrita si reflux
gastroesofagian);

o retinopatie vasculara
o bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara
. Pacienti cu proteze valvulare:

Siguranta si eficacitatea RIVAROXABAN ACCORD nu au fost studiate la pacientii cu proteze



valvulare cardiace; prin urmare, nu se cunosc date care sa sustina ca RIVAROXABAN
ACCORD furnizeaza activitate anticoagulantd adecvata la aceasta categorie de pacienti. NU se
recomanda utilizarea RIVAROXABAN ACCORD la acesti pacienti.

o Pacienti cu cancer:

Pacientii cu boala maligna pot prezenta simultan un risc mai ridicat de hemoragie si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie pus in balanta cu riscul de hemoragie
la pacientii cu cancer activ in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii.
Tumorile localizate in tractul gastrointestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc de
hemoragie crescut in timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc de hemoragie ridicat, utilizarea Rivaroxaban Accord
este contraindicata.

SUPRADOZARE

Din cauza absorbtiei limitate, la doze supraterapeutice de 50 mg Rivaroxaban Accord si peste la
adulti este de asteptat un efect de plafon fard o crestere suplimentara a expunerii plasmatice
medii; cu toate acestea, nu sunt disponibile date pentru doze supraterapeutice la copii. S-a
corporald), sugerand limitari ale absorbtiei pentru doze mai mari, chiar si atunci cand se
administreaza impreuna cu alimente la copii. Este disponibil un agent reversibil specific care
antagonizeaza efectul farmacodinamic al Rivaroxaban Accord(a se vedea RCP-ul pentru
andexanet alfa), cu toate acestea, acesta nu este stabilit la copii. Poate fi luatd in considerare
utilizarea carbunelui activ pentru reducerea absorbtiei in caz de supradozare

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatie hemoragicd la un pacient la care se administreazi
RIVAROXABAN ACCORD, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de
RIVAROXABAN ACCORD sau, daca este necesar, trebuie Intrerupt tratamentul.

Gestionarea individualizatd a sangerarilor poate include:

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

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

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesitd monitorizarea de rutina a parametrilor
de coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de RIVAROXABAN ACCORD poate
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fi utila in situatii exceptionale, atunci cand cunoasterea expunerii la RIVAROXABAN
ACCORD poate ajuta sustinerea deciziilor clinice, de exemplu, supradozarea si interventia
chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici RIVAROXABAN ACCORD- (Rivaroxaban
Accord) pentru a masura concentratia de Rivaroxaban Accord sunt acum disponibile comercial.
Daca este indicat din punct de vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin
masurarea timpului de protrombina (TP), utilizandu-se Neoplastin dupa cum este descris ih RCP.
Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiald activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece INR
a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata utilizarea INRului
pentru a masura activitatea RIVAROXABAN ACCORD. Deciziile asupra dozelor sau tratament
nu trebuie sa se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la RIVAROXABAN ACCORD
la AVK, conform descrierii de mai sus.



4 ADULTI: PREVENIREA TEV LA PACIENTII ADULTI CARE SUNT SUPUSI
UNEI INTERVENTII CHIRURGICALE DE ELECTIE DE INLOCUIRE A
ARTICULATIEI SOLDULUI SAU GENUNCHIULUI
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DOZE RECOMANDATE

Doza recomandata este de 10 mg RIVAROXABAN ACCORD administrata pe cale orala, o
data pe zi. Doza initiala trebuie administrata, cu sau fara alimente, la 6-10 ore dupa interventia
chirurgicald, cu conditia ca hemostaza sa fie restabilita.

DOSING SCHEME

Indvidual Treatment Duration

Rivaroxaban 10mg once daily

1 0 Take with

or without
food

Pacienti cu insuficienta renala:

RIVAROXABAN ACCORD trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd renala
severd (clearance-ul creatininei 15-29 ml/min). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu
clearanceul creatininei < 15 ml/min (a se vedea pct. 4.2 and 5.2 din RCP).

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

RIVAROXABAN ACCORD trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
moderatd (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte
medicamente care cresc concentratiile plasmatice de Rivaroxaban Accord.

Durata tratamentului:

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

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

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

Doza omisa:

Daca este omisd o doza, pacientul trebuie sd ia imediat RIVAROXABAN ACCORD si sa
continue in ziua urmatoare administrarea comprimatului o data pe zi, ca inainte. Nu trebuie
luatd o doza dubld in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.



ADMINISTRAREA ORALA

Rivaroxaban Accord 10 mg poate fi administrat cu sau fara alimente.

La pacientii care nu pot inghiti comprimate Intregi, comprimatul RIVAROXABAN ACCORD
poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau piure de mere, imediat Tnaintea utilizarii si apoi trebuie
administrat pe cale orala.

Comprimatele RIVAROXABAN ACCORD zdrobite pot fi administrate printr-o sonda de
alimentare gastrica, dupa confirmarea pozitionarii gastrice corecte a tubului. Comprimatul
zdrobit trebuie administrat intr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda
trebuie irigata cu apa.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Dacéd este necesarda o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicala, trebuie opritd
administrarea RIVAROXABAN ACCORD 10 mg cu cel putin 24 ore 1nainte de interventie,
daca este posibil, precum si in functie de opinia clinica a medicului. Daca procedura nu poate
fi amanatd, riscul crescut de sangerare din cauza medicamentului RIVAROXABAN
ACCORD trebuie evaluat si comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

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

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

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

o utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente;
° utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;
o punctie epidurala sau spinald traumatica sau repetata

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

Trebuie luat in considerare profilul farmacocinetic al RIVAROXABAN ACCORD pentru a
reduce riscul potential de sdngerare asociat cu utilizarea concomitentda a RIVAROXABAN
ACCORD si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a punctiei spinale. Plasarea sau
indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci cand
efectul anticoagulant al RIVAROXABAN ACCORD este estimat a fi scazut. Cu toate acestea,
momentul exact pentru fiecare pacient de a ajunge la un efect anticoagulant suficient de scazut
nu este cunoscut.
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Luénd Tn considerare caracteristicile farmacocinetice generale, pentru plasarea sau inlaturarea
unui cateter epidural trebuie sd treacd cel pufin de 2 ori timpul de Injumatatire plasmatica, adica
cel putin 18 ore de la ultima administrare de RIVAROXABAN ACCORD ( a se vedea sectiunea
5.2 din RCP). Trebuie sa treaca cel putin 6 ore de la indepartarea cateterului inainte de a
administra urmatoarea doza de RIVAROXABAN ACCORD.

Daca se produce punctia traumatica, administrarcea RIVAROXABAN ACCORD trebuie
amanata timp de 24 de ore.

TRECEREA DE LA ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (AVK) LA
RIVAROXABAN ACCORD

Trecerea de la AVK la Rivaroxaban

: Start
Oprire
"

Odata ce INR <2,5

Pentru pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea TVP si EP recurente, tratamentul cu
AVK trebuie intrerupt si terapia cu Rivaroxaban Accord trebuie initiatd atunci cand valoarea
INR este <2.,5.

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activitatii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD si, prin urmare, nu trebuie utilizata in acest scop. Tratamentul
doar cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesita monitorizarea de rutina a parametrilor de
coagulare.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA AVK

Converting from  Rivaroxaban to VKA

Standard VKA Dose INR adapted VKA Dose

Rivaroxabé‘n Rivaroxaban can be
stopped once INR > 2.0
INR testing before Rivaroxaban administration

$ &+ ¢+ 4

*A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

Este important sa se asigure o anticoagulare adecvata, reducand la minim, in acelasi timp, riscul



de sangerare in timpul trecerii la utilizarea unui medicament anticoagulant alternativ.

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

Determinarea valorii INR-lui nu este adecvata pentru maéisurarea activitatii
anticoagulante a RIVAROXABAN ACCORD. iIn perioada in care pacientilor li se
administreaza RIVAROXABAN ACCORD concomitent cu AVK, valorile INR se vor
determina in urmatoarea zi, chiar inainte de administrarea urmaitoarei doze de
RIVAROXABAN ACCORD (dar nu mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei
anterioare; in caz contrar RIVAROXABAN ACCORD va interfera cu rezultatul INR).
La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu RIVAROXABAN ACCORD, valorile INR
vor reflecta, in mod corespunzator, dozarea de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
RIVAROXABAN ACCORD

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

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

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA ANTICOAGULANTE
ADMINISTRATE PARENTERAL

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

CONTRAINDICATII

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

J Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic

. Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sangerare
majord. Aceasta poate include ulceratia gastrointestinald curentd sau recentd, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc de sangerare crescut, leziune recentd la nivelul creierului sau
maduvei spinarii, interventie chirurgicald cerebrala, spinald sau oftalmica recentd, hemoragie
intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

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

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

Rivaroxaban Accord este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

J Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

J In timpul sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie sa evite sa devina gravide in
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

. In timpul alaptarii. Trebuie luata o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau la

ntreruperea/ de la tratament

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odatd cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezinta un risc de sangerare crescut si trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa semne
si simptome caracteristice complicatiilor hemoragice. La pacientii carora li se administreaza
RIVAROXABAN ACCORD pentru prevenirea TEV dupa o interventie chirurgicala de electie
de Inlocuire a articulatiei soldului sau genunchiului, aceastd monitorizare se poate efectua prin
examinarea fizicd periodica a pacientilor, observarea atentd a drenajului plagii chirurgicale si
prin masuratori periodice ale valorilor hemoglobinei. Orice scadere inexplicabild a valorilor
hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

Decizia de a urma un tratament pentru acesti pacienti trebuie luata dupa evaluarea beneficiului
tratamentului Tn raport cu riscul de sangerare:

o Pacienti cu insuficientd renald: A se vedea sectiunea "doze recomandate™ pentru
pacientii cu insuficientd renala

. Pacienti cdrora li se administreaza medicamentul RIVAROXABAN ACCORD
concomitent cu alte medicamente:

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

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

o Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:

Similar altor medicamente antitrombotice, RIVAROXABAN ACCORD nu este recomandat
la pacienti cu risc de sdngerare crescut, precum:

o afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite;

o hipertensiune arteriald severa necontrolata



o alta afectiune gastrointestinala fard ulceratie activa, care poate determina
potentiale complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinald, esofagita,
gastritd si reflux gastroesofagian);

o retinopatie vasculara
o bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara
J Pacienti cu proteze valvulare

Siguranta si eficacitatea RIVAROXABAN ACCORD nu au fost studiate la pacientii cu proteze
valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sa sustind ca RIVAROXABAN ACCORD
oferd activitate anticoagulantd adecvata la aceasta categorie de pacienti. Nu se recomanda
utilizarea RIVAROXABAN ACCORD la acesti pacienti.

o Pacienti cu cancer

Pacientii cu boala maligna pot prezenta simultan un risc mai ridicat de sangerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie pus in balantd cu riscul de
hemoragie la pacientii cu cancer activ in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica
si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul gastrointestinal sau genito-urinar au fost asociate
cu un risc de hemoragie crescut in timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc de hemoragie ridicat, utilizarea Rivaroxaban Accord
este contraindicate .

SUPRADOZARE
Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de RIVAROXABAN
ACCORD, se asteapta un efect de plafon, fara cresterea suplimentara a expunerii plasmatice
medii. Tn cazul supradozarii i, poate fi luati in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru
a reduce absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIHILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatie hemoragicd la un pacient la care se administreazi
RIVAROXABAN ACCORD, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de
RIVAROXABAN ACCORD sau, daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul. Gestionarea
individualizata a sangerarilor poate include:

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

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

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Versiune aprobatd de ANMDMR in noiembrie 2024



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

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

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombinad (TP), timpul de
tromboplastind partiala activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
valoarea INR-lui reprezinta un etalon de masura pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu
este adecvatd utilizarea valorii INR-ului pentru a masura activitatea RIVAROXABAN
ACCORD. Deciziile asupra dozelor sau tratament nu trebuie sd se bazeze pe
rezultatele/valoarea INR, cu exceptia trecerii de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK,
conform descrierii de mai sus.



5. ADULTI: UTILIZAREA LA PACIENTII ADULTI CARE PREVZINTA BOALIZ&
ARTERIALA CORONARIANA (BAC) SI BOALA ARTERIALA PERIFERICA
(BAP)

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezinta boala arteriala
coronariand (BAC) sau boala arteriala periferica (BAP) simptomatica cu risc crescut de
evenimente ischemice.
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DOZE RECOMANDATE
La pacientii la care se administreaza RIVAROXABAN ACCORD 2,5 mg de doua ori
pe zi trebuie sa se administreze, de asemenea, o doza zilnica de 75-100 mg acid
acetilsalicilic (AAS)

DOSING SCHEME

Indvidual Treatment Duration*

Rivaroxaban 2.5mg twice daily*

/ /
ZYS 2% *Take with

or without
food

* A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii care au suferit o procedura de revascularizare reusita
a membrului inferior (chirurgicald sau endovasculara, inclusiv proceduri hibride) din cauza
PAD simptomatica, pana la obtinerea hemostazei (vezi si pct. 5.1 din RCP).

Pacienti cu insuficienta renala:

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

RIVAROXABAN ACCORD trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald
moderatd (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte
medicamente, care cresc concentratiile plasmatice de Rivaroxaban Accord.

Durata tratamentului:

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

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuita de RIVAROXABAN
ACCORD 2,5 mg, conform recomandarilor, la urméatoarea ora programata. Nu trebuie luata o
doza dubla pentru a compensa doza omisa.

ADMINISTRAREA ORALA
RIVAROXABAN ACCORD 2,5 mg poate fi administrat cu sau fara alimente. La pacientii



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

Comprimatele zdrobite de RIVAROXABAN ACCORD pot fi administrate printr-o sonda de
alimentare gastrica, dupa confirmarea pozitionarii gastrice corecte a tubului. Comprimatul
zdrobit trebuie administrat intr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda
trebuie irigata cu apa..

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Dacad este necesara o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicala, trebuie opritd
administrarea RIVAROXABAN ACCORD 2,5 mg cu cel putin 12 ore inainte de interventie,
daca este posibil, precum si in functie de opinia clinica a medicului. Daca procedura nu poate
fi améanata, riscul crescut de sangerare din cauza medicamentului RIVAROXABAN
ACCORD trebuie evaluat si comparat cu gradul de urgenta al interventiei.

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

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

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

o utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente;
° utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza;
. punctie epidurald sau spinald traumatica sau repetata

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

Nu se cunosc experiente clinice privind utilizarea Rivaroxaban Accord 2,5 mg si a agentilor
antiplachetari Tn aceste situatii. Inhibitorii de agregare plachetara trebuie Intrerupti asa cum se
sugereaza in informatiile de prescriere ale producatorului. Pentru a reduce riscul potential de
sangerare asociat cu utilizarea concomitenta a Rivaroxaban Accord si anestezie neuraxiala
(epidurald/rahidiand) sau punctie spinala, trebuie luat in considerare profilul farmacocinetic al
Rivaroxaban Accord.

Plasarea sau indepdrtarea unui cateter epidural sau punctia lombara se efectueaza cel mai bine
atunci cand efectul anticoagulant al Rivaroxaban Accord este estimat a fi scazut. Cu toate
acestea, nu se cunoaste momentul exact pentru a ajunge la un efect anticoagulant suficient de
scazut la fiecare pacient.

Versiune aprobatd de ANMDMR in noiembrie 2024



TRECEREA DE LA ANTAGONISTII VITAMINEI K (AVK) LA RIVAROXABAN

ACCORD
Trecerea de la VKA la Rivaroxaban

: Start
e
o—

A se vedea mai jos

Valoarea INR nu reprezinti un etalon de masura a activititii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD si, prin urmare, nu trebuie utilizata in acest scop. Tratamentul
doar cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesita monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA AVK

Converting from Rivaroxaban to VKA

Standard VKA Dose INR adapted VKA Dose

Rivaroxa bén Rivaroxaban can be
stopped once INR > 2.0
INR testing before Rivaroxaban administration

$ & ¢+ 4

* A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

Este important sa se asigure anticoagularea adecvata, reducand la minim, in acelasi timp, riscul
de sangerare in timpul conversiei terapiei.

Cand se face trecerea de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK, trebuie sa se administreze
AVK concomitent, pina cand valoarea INR este > 2,0. In primele doui zile ale perioadei de
tranzitie, se va administra doza initiald standard de AVK, urmata de administrarea dozei de
AVK in functie de valorile INR.

Determinarea valorii INR-lui nu este adecvati pentru maisurarea activititii
anticoagulante a RIVAROXABAN ACCORD. In perioada in care pacientilor li se
administreaza RIVAROXABAN ACCORD concomitent cu AVK, valorile INR se vor
determina in urmatoarea zi, chiar inainte de administrarea urmitoarei doze de
RIVAROXABAN ACCORD (dar nu mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei



anterioare; in caz contrar RIVAROXABAN ACCORD va interfera cu rezultatul INR).
La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu RIVAROXABAN ACCORD, valorile INR
vor reflecta, in mod corespunzator, dozarea de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
RIVAROXABAN ACCORD

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

o Pacienti cdrora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare
fixd, cum ar fi heparind cu greutate moleculard micd (HGMM): se intrerupe administrarea
parenterala si se incepe administrarea de RIVAROXABAN ACCORD cu 0 pana la 2 ore
inaintea momentului la care este programata urmatoarea administrare de medicament pe cale
parenterala.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA ANTICOAGULANTE
ADMINISTRATE PARENTERAL

Prima doza de anticoagulant pe cale parenterald se va administra la momentul la care ar fi
trebuit administratad urmatoarea doza de RIVAROXABAN ACCORD.

CONTRAINDICATII

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

. Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

. Leziune sau afectiune considerata a prezenta un risc semnificativ de sangerare
majord. Aceasta poate include ulceratia gastrointestinala curentd sau recentd, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc de sangerare crescut, leziune recentd la nivelul creierului sau
maduvei spinarii, interventie chirurgicala cerebrala, spinala sau oftalmica recentd, hemoragie
intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore

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

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

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

De asemenea, tratamentul concomitent al BAC/BAP cu Rivaroxaban Accord 2,5 mg si AAS
este contraindicat la pacientii cu AVC hemoragic sau lacunar anterior sau orice AVC in decurs
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de o luna. Tratamentul cu Rivaroxaban Accord 2,5 mg trebuie evitat la pacientii cu AVC sau
AIT anterior care primesc terapie antiplachetara dubla.

Rivaroxaban Accord este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

J Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

J In timpul sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie sa evite si rimana gravide n
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

. In timpul alaptirii. Trebuie luati o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau la

ntreruperea de la tratament

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odatd cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezintd un risc de sangerare Crescut si trebuie monitorizati cu atentie pentru a vedea daca
prezintd semne si simptome caracteristice complicatiilor hemoragice. Utilizarea
medicamentului RIVAROXABAN ACCORD la acesti pacienti trebuie evaluata in raport cu
beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor aterotrombotice. Orice scadere
inexplicabild a valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului
hemoragiei.

. Coadministrarea cu terapie antiplachetara:

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

. Pacienti cu insuficientd renald: A se vedeasectiunea "doze recomandate” pentru
pacientii cu insuficientd renala

. Pacienti carora li se administreaza medicamentului RIVAROXABAN ACCORD
concomitent cu alte medicamente

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

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

o Pacientilor tratati pentru BAC sau BAP cu RIVAROXABAN ACCORD si AAS
trebuie sa li se administreze tratament concomitent cu AINS numai daca beneficiul depaseste
riscul de sangerare.

. Pacienti cu alti factori de risc hemoragic:
Similar altor medicamente antitrombotice, RIVAROXABAN ACCORD nu este recomandat
la pacienti cu risc de sangerare crescut, precum:



o afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite

o hipertensiune arteriald severd necontrolata

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

o retinopatie vasculara
o bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara
. Pacienti cu proteze valvulare:

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

o Pacienti cu cancer:

Pacientii cu boald maligna pot prezenta simultan un risc mai mare de sangerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie pus in balantd cu riscul de
sangerare la pacientii cu cancer activ in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica
si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul gastrointestinal sau genito-urinar au fost asociate
cu un risc de séngerare crescut in timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc ridicat de sangerare, utilizarea Rivaroxaban Accord
este contraindicata.

J Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu prudentdi la pacientii cu BAC/BAP:
RIVAROXABAN ACCORD administrat concomitent cu AAS trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu BAC/BAP:

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

o Cu 0 greutate corporala mai mica (<60 kg)

o pacientii cu BAC cu insuficienta cardiaca simptomatica severa. Datele din studiile

clinice indica faptul ca acesti pacienti pot beneficia mai putin de tratamentul RIVAROXABAN
ACCORD (a se vedea sectiunea . 5.1 a Rezumatului caracteristicilor produsului pentru
clarificari suplimentare).

. Alte avertismente si precautii la pacientii cu BAC/BAP

La pacientii cu risc crescut de evenimente ischemice cu CAD/PAD, eficacitatea si siguranta
Rivaroxaban Accord 2,5 mg de doua ori pe zi au fost investigate in asociere cu AAS. La
pacientii care au suferit procedura recentd de revascularizare a membrului inferior din cauza
PAD simptomatica, eficacitatea si siguranta Rivaroxaban Accord 2,5 mg de doua ori pe zi au
fost investigate in asociere cu agentul antiplachetar ASA singur sau ASA plus clopidogrel pe
termen scurt. Daca este necesar, terapia antiplachetard dubla cu clopidogrel trebuie sa fie pe
termen scurt; terapia antiplachetara dublad pe termen lung trebuie evitata. Pacientilor care au
suferit 0 procedura recenta, cu succes, de revascularizare a membrului inferior (chirurgicala
sau endovasculara, inclusiv proceduri hibride) din cauza PAD simptomatica li s-a permis sa
primeasca suplimentar doza standard de clopidogrel o daté pe zi timp de pana la 6 luni (vezi si
sectiunea 5.1 din RCP). Tratamentul in asociere cu alti agenti antiplachetari, de exemplu
prasugrel sau ticagrelor, nu a fost studiat si nu este recomandat.
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SUPRADOZARE
Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari de 50 mg sau mai mult de RIVAROXABAN
ACCORD, se asteapta un efect de plafon, fara cresterea suplimentara a expunerii plasmatice
medii. Tn cazul supradozarii poate fi luati in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru
a reduce absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

In cazul in care apare o complicatic hemoragica la un pacient la care se administreazi
RIVAROXABAN ACCORD, trebuie amanata administrarea dozei urmatoare de
RIVAROXABAN ACCORD sau daca este necesar, trebuie intrerupt tratamentul.
Gestionarea individualizatd a sangerarilor poate include:

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

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

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

Tratamentul cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesitda monitorizarea de rutind a
parametrilor de coagulare. Cu toate acestea, determinarea concentratiei de RIVAROXABAN
ACCORD poate fi utila in situatii exceptionale, atunci cand cunoasterea expunerii la
RIVAROXABAN ACCORD poate ajuta sustinerea deciziilor clinice, de exemplu,
supradozarea si interventia chirurgicala de urgenta.

Testele anti-factor Xa cu calibratori specifici RIVAROXABAN (Rivaroxaban Accord) pentru
a masura concentratia de Rivaroxaban Accord sunt acum disponibile pe piatid. Daca este
indicat din punct de vedere clinic, evaluarea hemostazei poate fi realizata si prin masurarea
timpului de protrombina (TP), utilizandu-se Neoplastin dupa cum este descris in RCP.
Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombinad (TP), timpul de
tromboplastind partiala activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
valoarea INR-ului a fost dezvoltat pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este adecvata
utilizarea INR-ului pentru a masura activitatea RIVAROXABAN ACCORD. Deciziile asupra
dozelor sau tratament nu trebuie sd se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia trecerii de la
RIVAROXABAN ACCORD la AVK, conform descrierii de mai sus.



6. ADULTI: UTILIZARE IN psSCA (PREVENIRE SECUNDARA A SINDROMULUI
CORONAR ACUT)

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti dupa un sindrom coronarian acut
(SCA) cu valori crescute ale biomarkerilor cardiaci, administrat concomitent doar cu acid
acetilsalicilic (AAS) sau cu AAS plus clopidogrel sau ticlopidina
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DOZE RECOMANDATE
*Tratamentul trebuie evaluat regulat, in mod individual, pentru fiecare pacient, prin aprecierea

DOSING SCHEME

Indvidual Treatment Duration*

Rivaroxaban 2.5mg twice daily*

\A \A
2.5 2.5 ' *Take with

or without
food

comparativa a riscului de aparitie a evenimentelor ischemice fatd de riscurile de sangerare.
Extinderea perioadei de tratament la peste 12 luni trebuie realizata individual, pentru fiecare
pacient, deoarece experienta privind tratamentul pana la 24 de luni este limitata.

La pacientii la care se administreaza RIVAROXABAN ACCORD 2,5 mg trebuie sa se
administreze, de asemenea, o doza zilnica de 75-100 mg AAS sau o doza zilnica de 75-100
mg AAS pe langa o doza zilnica de 75 mg clopidogrel sau o doza zilnica standard de
ticlopidina.

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

Pacienti cu insuficienta renala:

Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min), deoarece datele clinice limitate indica o concentratie
plasmatica semnificativ crescutd, crescand in consecinta riscul de sangerare. Utilizarea nu este
recomandata la pacientii cu clearance al creatininei <I5 ml/min. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50-80 ml/min) sau
insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min).

RIVAROXABAN ACCORD trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald
moderatd (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) care primesc concomitent alte
medicamente, care cresc concentratiile plasmatice de Rivaroxaban Accord.

Durata tratamentului:

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

Doza omisa:

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuita de RIVAROXABAN
ACCORD 2,5 mg, conform recomandarilor, la urmatoarea ora programata. Nu trebuie luata o



doza dubla pentru a compensa doza omisa.

ADMINISTRAREA ORALA

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

Comprimatele zdrobite de RIVAROXABAN ACCORD pot fi administrate printr-o sonda de
alimentare gastrica, dupa confirmarea pozitionarii gastrice corecte a tubului . Comprimatul
zdrobit trebuie administrat intr-o cantitate mica de apa printr-o sonda gastrica, dupa care sonda
trebuie irigata cu apa.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

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

Administrarea RIVAROXABAN ACCORD trebuie reluatd cat mai curand posibil dupa
procedura invaziva sau dupa interventia chirurgicala, daca starea clinica a pacientului permite
acest lucru si hemostaza a fost restabilita in mod adecvat, conform aprecierii medicului curant.

PUNCTIE SAU ANESTEZIE SPINALA/EPIDURALA

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

o utilizarea post-operatorie a cateterelor epidurale permanente
. utilizarea concomitenta a produselor medicamentoase care afecteaza hemostaza
. punctie epidurala sau spinald traumatica sau repetata

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

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

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

Trecerea de la AVK la Rivaroxaban

: Start
Opr| -
o—

A se vedea mai jos

Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masurd a activitafii anticoagulante a
RIVAROXABAN ACCORD si, prin urmare, nu trebuie utilizata in acest scop. Tratamentul
doar cu RIVAROXABAN ACCORD nu necesitda monitorizarea de rutind a parametrilor de
coagulare.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA AVK

Converting from Rivaroxaban to VKA

Standard VKA Dose INR adapted VKA Dose

Rivaroxaban Rivaroxaban can be
stopped once INR > 2.0
INR testing before Rivaroxaban administration

$ & 4+ 1

*A se vedea recomandarile de dozare pentru doza zilnica necesara

Pe parcursul trecerii la un medicament anticoagulant alternativ trebuie sd se asigure o
anticoagulare continud adecvata, minimizand 1n acelasi timp riscul de sangerare.

Cand se face trecerea de la RIVAROXABAN ACCORD la AVK, trebuie sa se administreze
AVK concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. in primele doui zile ale perioadei de
tranzitie, se va administra doza initiald standard de AVK, urmata de administrarea dozei de
AVK 1n functie de valorile INR.



Determinarea valorii INR-ului nu este adecvata pentru misurarea activititii
anticoagulante a RIVAROXABAN ACCORD. In perioada in care pacientilor li se
administreazd RIVAROXABAN ACCORD concomitent cu AVK, valorile INR se vor
determina in urmatoarea zi, chiar inainte de administrarea urmaitoarei doze de
RIVAROXABAN ACCORD (dar nu mai devreme de 24 ore de la administrarea dozei
anterioare; in caz contrar RIVAROXABAN ACCORD va interfera cu rezultatul INR).
La 24 de ore de la intreruperea tratamentului cu RIVAROXABAN ACCORD, valorile INR
vor reflecta, in mod corespunzitor , dozarea de AVK.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTE ADMINISTRATE PARENTERAL LA
RIVAROXABAN ACCORD

J Pacientii cdrora li se administreazd continuu medicamente parenterale, cum ar fi
heparina nefractionatd administrata intravenos: administrarea de RIVAROXABAN ACCORD
trebuie sd fie inceputd In momentul intreruperii administrarii de medicament pe cale
parenterala.

J Pacienti carora li se administreaza un medicament parenteral cu o schema de dozare
fixa, cum ar fi heparind cu greutate moleculard mica (HGMM): se intrerupe administrarea
parenterald si se incepe administrarea de RIVAROXABAN ACCORD cu 0 pana la 2 ore
inaintea momentului la care este programata urmatoarea administrare de medicament pe cale
parenterala.

TRECEREA DE LA RIVAROXABAN ACCORD LA ANTICOAGULANTE
ADMINISTRATE PARENTERAL

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

CONTRAINDICATII

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

J Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic

o Leziune sau afectiune consideratd a prezenta un risc semnificativ de sangerare
majord. Aceasta poate include ulceratia gastrointestinald curentd sau recentd, prezenta
neoplasmelor maligne cu risc de sangerare crescut, leziune recentd la nivelul creierului sau
maduvei spinarii, interventie chirurgicala cerebrala, spinala sau oftalmica recenta, hemoragie
intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale majore.

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

. Afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzand pacientii cu ciroza hepatica clasele Child-Pugh B si C.
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. Tratament concomitent al SCA cu terapie antiplachetara la pacientii cu accident
vascular cerebral sau accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente.

Rivaroxaban Accord este, de asemenea, contraindicat in urmdtoarele situatii:

J Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o in timpul sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie sa evite si rimana gravide n
timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord

o In timpul alaptarii. Trebuie luati o decizie privind intreruperea aldptirii sau

intreruperea/ tratamentului.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Riscul de hemoragie creste odatd cu cresterea varstei. Mai multe subgrupuri de pacienti
prezintd un risc de sangerare crescut si trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa daca
prezintda semne si simptome caracteristice complicatiilor hemoragice. Utilizarea
medicamentului la acesti pacienti trebuie evaluatd in raport cu beneficiul in ceea priveste
prevenirea evenimentelor aterotrombotice. Orice scddere inexplicabild a valorilor
hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

. Coadministrarea cu terapie antiplachetara:

La pacientii cu un eveniment trombotic acut sau o procedura vasculara si care necesita terapie
antiplachetara dubla, continuarea tratamentului cu Rivaroxaban Accord 2,5 mg de doua ori pe
zi trebuie evaluata in functie de tipul de eveniment sau procedura si de regimul antiplachetar.
o Pacienti cu insuficienta renala: A se vedeasectiunea "Doze recomandate™ pentru
pacientii cu insuficientd renala

. Pacienti cdrora li se administreaza medicamentul RIVAROXABAN ACCORD
concomitent cu alte medicamente:

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

o Se recomanda precautie deosebitda dacd pacientii sunt tratati concomitent cu
medicamente care afecteaza hemostaza, cum sunt AINS, AAS, inhibitori ai agregarii
plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii
serotoninei si norepinefrinei (IRSN).

o Dupa un sindrom coronarian acut pacientilor tratati cu RIVAROXABAN ACCORD
si AAS cu clopidogrel/ticlopidin trebuie sd li se administreze tratament concomitent cu AINS
numai daca beneficiul depaseste riscul de sangerare.

o Interactiunea cu eritromicind, claritromicina sau fluconazol este probabil sd nu fie
relevanta clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu
risc crescut (pentru pacientii cu insuficienta renald vezi mai sus).

J Pacienti cu alfi factori de risc hemoragic:

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

o afectiuni hemoragice congenitale sau dobandite



o hipertensiune arteriald severd necontrolata

o altd afectiune gastrointestinala fara ulceratie activa, care poate determina potentiale
complicatii hemoragice (de exemplu, boald inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si reflux
gastroesofagian)

o retinopatie vasculara
o bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara.
. Pacienti cu proteze valvulare:

Siguranta si eficacitatea RIVAROXABAN ACCORD nu au fost studiate la pacientii cu proteze
valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care sa sustind ca RIVAROXABAN ACCORD
oferd activitate anticoagulantd adecvata la aceasta categorie de pacienti. Nu se recomanda
utilizarea RIVAROXABAN ACCORD la acesti pacienti.

o Pacienti cu cancer:

Pacientii cu boala maligna pot prezenta simultan un risc mai ridicat de sangerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie pus in balantd cu riscul de
sangerare la pacientii cu cancer activ in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica
si stadiul bolii. Tumorile localizate in tractul gastrointestinal sau genito-urinar au fost asociate
cu un risc de sangerare crescut in timpul tratamentului cu Rivaroxaban Accord. La pacientii cu
neoplasme maligne cu risc ridicat de sangerare, utilizarea Rivaroxaban Accord este
contraindicata.

o Alte avertismente si precautii la pacientii cu SCA:

La pacientii cu SCA recent, eficacitatea si siguranta Rivaroxaban Accord 2,5 mg de doua ori
pe zi au fost investigate in asociere cu agentii antiplachetari ASA singuri sau in combinatia
ASA plus clopidogrel/ticlopidina.

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

. Rivaroxaban Accord trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu SCA:

La pacientii cu SCA recent, eficacitatea si siguranta Rivaroxaban Accord 2,5 mg de doua ori
pe zi au fost investigate in asociere cu agentii antiplachetari AAS singur sau in combinatia
AAS plus clopidogrel/ticlopidind. Tratamentul in asociere cu alti agenti antiplachetari, de
exemplu prasugrel sau ticagrelor, nu a fost studiat si nu este recomandat.

RIVAROXABAN ACCORD administrat concomitent doar cu AAS sau cu AAS si clopidogrel
sau ticlopidind, trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu SCA:

o >75 de ani: Raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie evaluat individual, Tn
mod regulat
o Cu 0 greutate corporald mai mica (<60 kg): Tratamentul concomitent al SCA cu

RIVAROXABAN ACCORD si terapie antiplachetard este contraindicat la pacientii cu
accident vascular cerebral sau accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT) in antecedente

SUPRADOZARE

Datorita absorbtiei limitate, la doze foarte mari, de 50 mg sau mai mult, de RIVAROXABAN
ACCORD, se asteaptd un efect de plafon, fara cresterea suplimentara a expunerii plasmatice
medii. Tn cazul supradozarii poate fi luati in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru
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a reduce absorbtia.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

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

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

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

TESTAREA PARAMETRILOR DE COAGULARE

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

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

Urmatoarele teste de coagulare prezinta valori crescute: timpul de protrombina (TP), timpul de
tromboplastind partiala activata (aPTT) si raportul international normalizat (INR). Deoarece
INR a nu reprezinta un etalon de masura pentru a evalua efectele AVK asupra TP, nu este
adecvata utilizarea INR-ului pentru a masura activitatea RIVAROXABAN ACCORD.
Deciziile asupra dozelor sau tratament nu trebuie sd se bazeze pe rezultatele INR, cu exceptia
trecerii de la RIVAROXABAN ACCORD la AVKconform descrierii de mai sus.



TABEL DE PREZENTARE DOZE
Va rugam sa consultati RCP-ul pentru informatii complete despre medicament.

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

mg o data pe zi

INDICATIE! DOZE! GRUPE SPECIALE DE
PACIENTI!
Prevenirea '® Rivaroxaban Accord 20 La pacientii cu insuficienta

renald cu CrCl
(cleareance-ul creatininei)
15-49 ml/min:

Rivaroxaban Accord 15
mg o data pe zi

ACP(Angioplastie
coronariana
percutanata) cu
implantare de  stent
(pentru o perioda de
maximum 12 luni):

'® -Rivaroxaban Accord
15 mg o data pe zi plus un
inhibitor  P2Y12  (de
exemplu, clopidogrel)

- Rivaroxaban Accord 10
mg o data pe zi plus un
inhibitor  P2Y12  (de
exemplu, clopidogrel)
pentru pacientii cu CuU
insuficienta renala cu CrCl
30-49 ml/min

Tratamentul TVP si
EP° (emboliei
pulmonare) si
prevenirea recurentei

TVP si a EP la adulti

Tratamentul si prevenirea
recurentei: Zilele 1-21:

'® Rivaroxaban Accord 15
mg de doua ori pe zi

Prevenirea recurentei:
Tncepand cu ziua 22:

'® Rivaroxaban Accord 20
mg o data pe zi

Profilaxia
recurentei:
Dupa cel putin 6 luni de
tratament:

Rivaroxaban Accord 10 mg
o data pe zi

prelungitaa

Profilaxia prelungita a
recurentei la pacientii cu
risc crescut:

'® Rivaroxaban Accord
20 mg o data pe zi pentru
prelungirea prevenirii
recurentelor dupa cel putin
6 luni de tratament la
pacienti cu risc crescut
pentru TVP sau EP, cum ar
fi:

-Cei cu
complicate
-Cei care au dezvoltat TVP
sau EP recurente in timpul
preventiei  extinse cu
Rivaroxaban Accord 10
mg

comorbiditati

Insuficienta  renala cu
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INDICATIE!

DOZE!

GRUPE SPECIALE DE
PACIENTL

CrCl 15-49 ml/minb:

'® Rivaroxaban Accord
15 mg o data pe zi, dacd
riscul de sangerare evaluat
la pacient depaseste riscul
recurentei

Tratamentul TEV si
prevenirea
recurentei la copiii si
adolescentii cu varsta
mai micd de 18 ani si
0 greutate corporala
cuprinsa intre 30 kg si
50 kg dupa cel putin 5
zile de tratament
anticoagulant
parenteral initial

Doza este determinatd 1n
functie de greutatea
corporald. Greutatea unui
copil trebuie monitorizata si
doza  trebuie  revizuitd
periodic. Aceasta pentru a
asigura mentinerea unei doze
terapeutice.

Pentru copiii si adolescentii
care cantaresc >30 kg se
poate administra un
comprimat Rivaroxaban
Accord

(15 mg pentru copii 30-<50
kg, 20 mg pentru copii >50
kg) o data pe zi.

Pentru pacientii cu greutate
corporald mai mica de 30 kg,
se recomandd a se consulta
Rezumatul caracteristicilor
produsului al altor
medicamente care contin
Rivaroxaban Accord granule
pentru  suspensie  orala
disponibile pe piata.

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

Rivaroxaban Accord 10 mg
o data pe zi

Interventie  chirurgicala
pentru inlocuirea
articulatiei soldului

Durata  tratamentului 5
saptamani

Interventie  chirurgicala
pentru Tnlocuirea
genunchiului

Durata  tratamentului 2
saptamani




INDICATIE!

DOZE!

GRUPE SPECIALE DE
PACIENTL

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

Rivaroxaban Accord 2,5
mg de doui ori pe zi in
asociere cu AAS 75-100
mg/zi

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

Rivaroxaban Accord 2,5
mg de doua ori pe zi in
asociere cu terapie
antiplachetara  standard
(doar AAS 75-100 mg/ zi sau
AAS 75-100 mg/zi cu
clopidogrel 75 mg/zi sau cu
doza standard de ticlopidinad)

'@ Rivaroxaban Accord 15 mg si 20 mg trebuie administrat impreuni cu alimente?
Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul "Rivaroxaban Accord"
poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau piure de mere imediat Tnainte de utilizare si administrat
pe cale orala.

& Cu unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi: insuficienta cardiacd congestiva,
hipertensiunea arteriala, varsta > 75 de ani, diabetul zaharat, accidentul vascular cerebral
anterior sau atacul ischemic tranzitoriu.

b A se utiliza cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei 15-29 ml/min si la pacientii
cu insuficientd renald atunci cadnd primesc concomitent alte medicamente care cresc
concentratia plasmatica a Rivaroxaban Accord.

¢ Nu este recomandat ca alternativd la heparina nefractionata la pacientii cu EP care sunt
instabili hemodinamic sau care pot beneficia de tromboliza sau embolectomie pulmonara.
Referinta: 1. Rezumatul caracteristicilor produsului Rivaroxaban Accord aprobat de Comisia
Europeana.
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NOTE




APEL LA RAPORTAREA DE REACTII ADVERSE

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectd, asociatd cu administrarea
medicamentului RIVAROXABAN ACCORD, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa. Acest lucru permite monitorizarea
continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

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

011478 - Bucuresti, Roméania

E-mail: adr@anm.ro

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

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre citre reprezentanta locald a
detinatului autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Accord Healthcare S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Romania
Telefon: 0799000919

e-mail: pv_romania@accord-healthcare.com
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