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Niniejszy przewodnik ma by¢ wsparciem dla lekarza we wtasciwym stosowaniu
KARDATUXANU w nastepujgcych wskazaniach:

profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u kwalifikujgcych sie dorostych
pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa;
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profi-
laktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (nie zaleca sie stosowania u pacjen-
téw z ZP hemodynamicznie niestabilnych);

profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjen-
téw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego;

profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentéw, u ktérych wystepuje choroba wiehcowa (ang. CAD - coronary
artery disease) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang. PAD -
peripheral artery disease), obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedo-
krwiennych;

profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentdéw po ostrym zespole wiericowym (OZW), z podwyzszonymi biomar-
kerami sercowymi, w potgczeniu z terapig przeciwptytkowa.

W przewodniku zawarte sg nastepujace informacje:

zalecenia dotyczgce dawkowania,

przyjmowanie doustne,

postepowanie okotooperacyjne,

przeciwwskazania,

przedawkowanie,

postepowanie w przypadku powiktan krwotocznych,
badania krzepliwosci.

Przewodnik dla lekarza przepisujacego lek

Przewodnik dla lekarza przepisujgcego lek dostarcza zalecen dotyczacych sto-
sowania KARDATUXANU w sposdb minimalizujacy ryzyko krwawienia podczas
leczenia. Przewodnik dla lekarza przepisujacego nie zastepuje Charakterystyki
Produktu Leczniczego KARDATUXAN.
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KARDATUXAN
Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Kazdy pacjent, ktéoremu przepisano KARDATUXAN 2,5 mg, 10 mg, 15 mg lub
20 mg musi otrzymac Karte ostrzegawczg dla pacjenta, ktéra znajduje sie w opa-
kowaniu produktu leczniczego. Nalezy wyjasni¢ pacjentowi ryzyko zwigzane
z leczeniem przeciwzakrzepowym, w szczegblnosci podkreslajgc koniecznosc¢:

przestrzegania zalecen,
przyjmowania leku z positkiem (tylko w przypadku dawek 15 mg i 20 mg),
rozpoznawania oznak i objawéw krwawienia,

wiedzy, w jakich przypadkach nalezy zwrécic sie do lekarza.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta bedzie informowac lekarzy i lekarzy dentystow
0 zastosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego u pacjenta oraz bedzie zawierac
informacje kontaktowe pomocne w nagtych przypadkach.

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci przechowywania Karty
ostrzegawczej dla pacjenta przy sobie przez caty czas oraz o koniecznosci
pokazywania Karty przed leczeniem kazdemu pracownikowi stuzby zdrowia.
Nalezy rowniez poinstruowac pacjenta, aby zaznaczyt odpowiednie pole
na Karcie ostrzegawczej dla pacjenta, odpowiadajgce przyjmowanej przez
niego dawce. [ )
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SPIS TRESCI

Profilaktyka udaru u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowaq 4

Leczenie ZZG i ZP oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP 13
Profilaktyka ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego 22

Stosowanie w chorobie wiencowej (ang. CAD - coronary
artery disease) i chorobie tetnic obwodowych (ang. PAD - 30
peripheral artery disease)

Stosowanie we wtornej profilaktyce ostrego zespotu
wiencowego - ACSsp (ang. ACSsp - acute coronary syndrome 38
secondary prevention)

Przeglad dawkowania 46
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PROFILAKTYKA UDARU U PACJENTOW
ZMIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
NIEZWIAZANYM Z WADA ZASTAWKOWA

Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migota-
niem przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak: zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie
tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, wczesniejszy udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w wywiadzie.

ZALECENIA DOTYCZACE DAWKOWANIA

Zalecana dawka do profilaktyki udaru i zatorowosci

obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw 24,
niezwigzanym z wadg zastawkowg wynosi 20 mg

raz na dobe (przyjmowana z positkiem).

ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe.

U pacjentdéw z umiarkowanymi lub @24h

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentédw z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) lub ciezkim
(15-29 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek zalecana dawka wynosi 15 mg raz
na dobe. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z ciez-
kim zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz ograniczone dane kliniczne wska-
zujg na znacznie zwiekszone stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi. Stosowanie
nie jest zalecane u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 mL/min.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek stosujgcych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktére powo-
duja zwiekszenie stezenia rywaroksabanu w osoczu krwi.

Czas trwania leczenia

Leczenie KARDATUXANEM nalezy kontynuowac¢ dtugotrwale pod warunkiem,
ze korzy$¢ wynikajgca z profilaktyki udaru przewaza nad ryzykiem wystgpienia
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krwawienia. Przez caty okres leczenia zalecany jest nadzor kliniczny zgodny
z praktykg postepowania przeciwzakrzepowego.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyja¢ KARDA-
TUXAN i nastepnego dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie raz na dobe.
Nie nalezy stosowac¢ podwojnej dawki tego samego dnia w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadq zastawkowq pod-
dawani przezskornej interwencji wienicowej (ang. PCI - percutaneous coronary
intervention) z zatozeniem stentu

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze zmniejszong dawka 15 mg rywaroksabanu
raz na dobe (lub 10 mg rywaroksabanu raz na dobe u pacjentéw z umiarkowa-
nym zaburzeniem czynnosci nerek [klirens kreatyniny 30-49 mL/min]) w skoja-
rzeniu z inhibitorem P2Y12 przez okres maksymalnie 12 miesiecy u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg, ktérzy wyma-
gajq doustnego leczenia przeciwzakrzepowego i poddawani sg PCl z zatozeniem
stentu.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Mozna rozpoczynaé lub kontynuowa¢ podawanie KARDATUXANU u pacjentow,
ktérzy moga wymagac kardiowersji. U pacjentdéw nie leczonych wczesniej lekami
przeciwzakrzepowymi, przy kardiowersji na podstawie wyniku echokardiogramu
przezprzetykowego (TEE), leczenie KARDATUXANEM nalezy rozpocza¢ przynaj-
mniej 4 godziny przed zabiegiem kardiowersji, aby zapewni¢ odpowiednie dzia-
tanie przeciwzakrzepowe.

PRZYJMOWANIE DOUSTNE

KARDATUXAN 15 mg i 20 mg nalezy przyjmowac z positkiem. Przyjecie
tych dawek jednoczes$nie z positkiem wspomaga wchtanianie leku, tym samym
zapewniajgc wysokg biodostepnos¢ po podaniu doustnym.

Dla pacjentéw, ktérzy nie mogg potykac catych tabletek, tabletke KARDATUXAN
mozna rozgnies¢, wymiesza¢ z wodg lub przecierem jabtkowym bezposrednio
przed zastosowaniem i poda¢ doustnie. Po podaniu rozgniecionych 15 mg lub
20 mg tabletek powlekanych KARDATUXAN nalezy natychmiast przyja¢ positek.

Rozgnieciong tabletke KARDATUXANU mozna réwniez podawac przez zgtebnik
zotagdkowy po potwierdzeniu prawidtowego umiejscowienia zgtebnika w zotgdku.
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Rozgnieciong tabletke nalezy podawac¢ w matej ilosci wody przez zgtebnik
zotadkowy, ktory nalezy nastepnie przeptukac¢ woda. Po podaniu rozgniecionej
tabletki rywaroksabanu 15 mg lub 20 mg nalezy niezwtocznie podac dojelitowo
pokarm.

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy, jesli to
mozliwe i po dokonaniu oceny klinicznej przez lekarza, przerwac stosowanie KAR-
DATUXANU 15/20 mg co najmniej na 24 godziny przed interwencja. Jesli nie jest
mozliwe op6znienie zabiegu, nalezy oceni¢ znaczenie zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia krwawienia spowodowanego KARDATUXANEM wobec pilnosci interwenciji.

Ponowne podawanie KARDATUXANU po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chi-
rurgicznej nalezy rozpoczac¢ jak najszybciej, pod warunkiem, ze sytuacja kliniczna
na to pozwala i osiggnieta jest wlasciwa hemostaza, okre$lona przez lekarza pro-
wadzgcego.

ZNIECZULENIE LUB NAKLUCIE PODPAJECZYNOWKOWE/ZEWNATRZOPONOWE

Podczas stosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczynow-
kowe/zewngtrzoponowe) lub naktucia podpajeczynéwkowego/zewngatrzopono-
wego u pacjentéw otrzymujagcych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, wystepuje ryzyko powstania krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego, ktory moze powodowac dtu-
gotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko moze by¢ zwiekszone przez:

® pooperacyjne zastosowanie statego cewnika zewngatrzoponowego;
® jednoczesne stosowanie produktow wptywajacych na hemostaze;

e wykonywanie naktucia zewngtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego
w sposéb urazowy lub wielokrotny.

Pacjenci muszg by¢ czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i przedmio-
towych objawdw zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég,
zaburzenia czynnosciowe jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwier-
dzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest natychmiastowa diagnostyka
i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego u pacjentéw otrzymujgcych lub majacych otrzymac leki przeciwkrzepliwe,
w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej lekarz powinien doktadnie rozwazy¢
stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka. Nie ma doswiadczenia klinicznego
w stosowaniu dawki 15 mg lub 20 mg w takich sytuacjach.
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Aby zredukowac potencjalne ryzyko krwawien zwigzane ze stosowaniem rywa-
roksabanu podczas znieczulenia przewodowego (zewngatrzoponowego/podpa-
jeczyndwkowego), nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywarok-
sabanu. Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
ledzwiowe najlepiej wykonat¢, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksa-
banu jest szacowane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dzia-
tanie przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegélnych pacjentéw, nie
jest jednak znany.

Opierajgc sie na ogoélnej charakterystyce farmakokinetycznej rywaroksabanu,
aby usuna¢ cewnik zewngatrzoponowy powinna uptyna¢ co najmniej dwu-
krotnos¢ okresu pottrwania, czyli co najmniej 18 godzin u mtodych dorostych
pacjentéw i co najmniej 26 godzin u pacjentéw w podesztym wieku, po ostat-
nim podaniu rywaroksabanu (patrz punkt 5.2 ChPL). Kolejng dawke rywarok-
sabanu mozna podac po uptywie co najmniej 6 godzin po usunieciu cewnika.

W przypadku naktucia urazowego nalezy odczekac 24 godziny przed podaniem
rywaroksabanu.

ZMIANA LECZENIA Z ANTAGONISTOW WITAMINY K (ang. VKA - VITAMIN K
ANTAGONISTS) NA KARDATUXAN

W przypadku pacjentéw leczonych w celu profilaktyki udaru i zatorowosci
obwodowej nalezy zakonczy¢ leczenie VKA i rozpoczag¢ leczenie KARDATUXANEM,
gdy INR wynosi < 3,0.

Odstawi¢ VKA

VKA
Wykonanie testéw INR //C\\
(czas trwania na podstawie L ®
indywidualnego zmniejszenia KARDATUXAN
stezenia VKA w osoczu) RYWAROKSABAN
\4 A\ \ 4
—t--ooe- - fommemoe- > | : | =
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Pomiar INR nie jest wlasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU i z tego powodu nie powinien by¢ stosowany
w tym celu. Leczenie samym KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego moni-
torowania krzepniecia.
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ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA ANTAGONISTOW WITAMINY K
(ang. VKA - VITAMIN K ANTAGONISTS)

Wazne jest zapewnienie wtasciwej antykoagulacji w celu minimalizowania ryzyka
krwawienia w czasie zmiany leczenia.

Podczas zmiany leczenia na VKA nalezy réwnocze$nie podawa¢ KARDATUXAN
i VKA, az wskaznik INR bedzie > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy
stosowac standardowe dawkowanie poczgtkowe VKA, a nastepnie dawkowanie
VKA zaleznie od wynikéw pomiaru INR.

Pomiar INR nie jest wtasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU. Jedli pacjenci sg leczeni zaréwno rywaroksabanem
jak i VKA, nie nalezy bada¢ INR wczes$niej niz 24 godziny po poprzedniej
dawce, ale przed nastepng dawka rywaroksabanu. Po przerwaniu stoso-
wania rywaroksabanu badania INR mozna wykona¢ wiarygodnie co najmniej
24 godziny po ostatniej dawce.

Standardowa dawka Dawka VKA dostosowana do INR

A
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C KARDATUXAN® Wykonanie testéw .INR
RYWAROKSABAN przed podaniem
KARDATUXANU
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nalezy odstawic,
gdy INR=2,0
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ZMIANA LECZENIA Z POZAJELITOWYCH LEKOW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
NA KARDATUXAN

e U pacjentéow z wlewem ciggtym leku pozajelitowego, takim jak dozylna
heparyna niefrakcjonowana - podawanie KARDATUXANU nalezy rozpoczgc
W momencie przerwania stosowania leku podawanego droga pozajelitowa.

e U pacjentdw pozostajgcych na leczeniu lekiem pozajelitowym w statym sche-
macie dawkowania, takim jak heparyna drobnoczasteczkowa - przerwac
stosowanie leku pozajelitowego i rozpoczg¢ podawanie KARDATUXANU od 0
do 2 godzin przed czasem nastepnego zaplanowanego podania leku pozaje-
litowego.
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ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA POZAJELITOWE LEKI PRZECIWZA-
KRZEPOWE

Podanie pierwszej dawki leku pozajelitowego przeciwzakrzepowego nalezy
rozpoczg¢ w momencie, gdy powinna byta by¢ podana kolejna dawka pro-
duktu KARDATUXAN.

PRZECIWWSKAZANIA

Podobnie jak inne leki przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN moze zwiekszac ryzyko
krwawien. Z tego powodu KARDATUXAN jest przeciwwskazany u pacjentow:

® 7z czynnym krwawieniem o znaczeniu klinicznym;

® znieprawidtowos$ciamiistanami stanowigcymiznaczace ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodze-
nia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem
krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty ostatnio
zabieg chirurgiczny mozgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwo-
tok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnosc zylakow prze-
tyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawi-
dtowosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srédmozgowych;

@ jednoczesnie leczonych innymi produktami przeciwzakrzepowymi, np. heparyna
niefrakcjonowang, heparynami drobnoczgsteczkowymi (enoksaparyna, daltepa-
ryna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami prze-
ciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban itp.) z wyjatkiem
szczeg6lnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego na lub z KAR-
DATUXANU lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach
koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tetnic;

e z chorobg watroby, ktéra wigze sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia
0 znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskoscig watroby stopnia B i C
wg klasyfikacji Child Pugh.

KARDATUXAN jest przeciwwskazany rowniez w nastepujqcych sytuacjach:

@ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomoc
niczg;

e w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajscia w cigze
podczas leczenia KARDATUXANEM;

® w okresie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia
piersig lub przerwaniu leczenia.
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SZCZEGOLNE POPULACJE

Ryzyko krwawien wzrasta wraz z wiekiem. Kilka podgrup pacjentéw pozostaja-
cych w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawéw powiktan krwotocznych.

Decyzja o zastosowaniu leczenia w tej grupie pacjentéw powinna by¢ podjeta
w oparciu o ocene korzysci terapii wzgledem ryzyka krwawienia.
=> Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Patrz punkt ,Zalecenia dotyczace dawkowania” dla pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.
-> Pacjenci jednoczesnie otrzymujqgcy inne produkty lecznicze

- Nie zaleca sie stosowania KARDATUXANU z azolowymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi o dziataniu ogélnoustrojowym (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) lub inhibitorami HIV-proteazy (np. rytonawir).

- Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw jednoczesnie otrzymujgcych leki
majgce wptyw na hemostaze, takie jak NLPZ (niesteroidowe leki przeciwza-
palne), kwas acetylosalicylowy, inhibitory agregacji ptytek krwi lub selek-
tywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI - selective
serotonin reuptake inhibitor) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (ang. SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

=> Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka krwawienia
Podobnie jak inne produkty przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN nie jest zale-
cany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:
- wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi;
- niekontrolowanym ciezkim nadcisnieniem tetniczym;

- innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia,
ktére mogg by¢ przyczyng krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie
przetyku, zapalenie btony Sluzowej zotgdka i choroba refluksowa przetyku);

- retinopatig naczyniows;

- rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

=> Pacjenci z protezami zastawek

Nie badano bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu
U pacjentéw z protezami zastawek serca. Z tego powodu brak jest danych
uzasadniajgcych, ze rywaroksaban zapewnia wtasciwe dziatanie przeciwza-
krzepowe w tej grupie pacjentéw. Leczenie KARDATUXANEM nie jest zale-
cane u tych pacjentéw.

10
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PRZEDAWKOWANIE

Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez
dalszego zwiekszania sredniej ekspozycji osocza po dawkach supraterapeu-
tycznych 50 mg rywaroksabanu lub powyzej. W razie przedawkowania rywa-
roksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchtanianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie
wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA POWIKLANIA
KRWOTOCZNEGO

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujgcego
KARDATUXAN, nalezy opézni¢ podanie kolejnej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

Dostosowane indywidualnie postepowanie w przypadku krwawienia moze obej-
mowac nastepujgce czynnosci:

@ leczenie objawowe, takie jak: ucisk mechaniczny, interwencja chirurgiczna,
uzupetnianie ptynéw, wsparcie hemodynamiczne, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych lub sktadnikéw krwi;

e w przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu, ktérego nie uda sie powstrzy-
mac pomimo zastosowania powyzszych srodkéw, nalezy rozwazy¢ podanie
specyficznego prokoagulacyjnego srodka odwracajgcego, takiego jak koncen-
trat czynnikéw zespotu protrombiny (PCC), koncentrat aktywowanych czyn-
nikéw zespotu protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik Vlla (r-FVlia).
Obecnie dostepne jest jednak bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne
w stosowaniu tych produktéw leczniczych u 0séb przyjmujacych KARDATU-
XAN. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie nalezy
spodziewac sie, ze produkt KARDATUXAN bedzie podlegat dializie.

BADANIA KRZEPLIWOSCI

Leczenie KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania krzepniecia.
Jednakze w wyjgtkowych sytuacjach pomiar efektywnosci dziatania KARDATU-
XANU moze by¢ przydatny w celu podjecia decyzji klinicznej, np. w przypadku
przedawkowania lub koniecznosci wykonania nagtego zabiegu operacyjnego.

Dostepne sg specyficzne dla KARDATUXANU (rywaroksabanu) testy do pomiaru
aktywnosci anty-Xa. W przypadku wskazan klinicznych mozliwa jest ocena stanu

hemostazy przez pomiar czasu protrombinowego PT przy uzyciu Neoplastin
w sposOb opisany w ChPL (Charakterystyce Produktu Leczniczego).
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Zwiekszone sg wartosci wynikdéw nastepujacych badan krzepniecia: czas pro-
trombinowy (PT), czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i obliczony
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR). Testy INR byty opraco-
wane do pomiaru dziatania VKA i dlatego nie sg wtasciwe do pomiaru aktywnosci
KARDATUXANU. Decyzje dotyczgce dawkowania lub leczenia nie powinny by¢
oparte na wynikach INR, z wyjgtkiem zmiany leczenia z KARDATUXANU na VKA,
jak opisano powyzej.
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LECZENIE 22G | 2P
ORAZ PROFILAKTYKA NAWROTOWEJ 22G | ZP

Leczenie ZZG i ZP oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (nie zaleca
sie stosowania u pacjentéw z ZP hemodynamicznie niestabilnych).

ZALECENIA DOTYCZACE DAWKOWANIA

Zalecana dawka do poczatkowego leczenia @ 24,
to 15 mg dwa razy na dobe 3 @
przez pierwsze trzy tygodnie, tygodnie

a nastepnie 20 mg raz na dobe 24,
przez caty okres leczenia.

U pacjentéw z ZZG/ZP i zaburzeniami czynno$ci nerek mozna rozwazy¢ zmniej-
szenie dawki.

Jesli zalecana jest przedtuzona profilaktyka nawrotowe;
ZZG lub ZP (po zakonczeniu co najmniej 6 miesiecy
leczenia ZZG lub ZP), zalecana dawka to 10 mg raz na
dobe.

G
U pacjentéw, u ktorych wystepuje duze ryzyko nawrotu

ZZG lub ZP, takich jak pacjenci z powiktanymi chorobami
wspotistniejgcymi lub z nawrotowa ZZG lub ZP w okresie @2
przedtuzonej profilaktyki dawka 10 mg raz na dobe,

nalezy rozwazy¢ stosowanie KARDATUXANU w dawce

20 mg raz na dobe.

KARDATUXAN 10 mg nie jest zalecany przez poczatkowe 6 miesiecy leczenia ZZG
lub ZP.

13
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca sie stosowania produktu KARDATU-
XAN u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 mL/min. Ograniczone dane kli-
niczne wskazuja, ze u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 mL/min) znacznie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu w oso-
czu krwi. Zatem nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN w tej grupie
pacjentow.

Pacjenci z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) lub ciezkim (klirens
kreatyniny 15-29 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek, leczeni z powodu ostre;
Z7G, ostrej ZP oraz w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP nie wymagajg zmniejsze-
nia dawki.

Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki z 20 mg raz na dobe do 15 mg raz na dobe,
w przypadku, gdy ryzyko krwawienia u pacjenta przewyzsza redukcje nawrotu
ZZG i ZP. Zalecenie dotyczace stosowania dawki 15 mg jest oparte o modelowa-
nie farmakokinetyczne i nie byto badane w warunkach klinicznych. W przypadku
stosowania 10 mg raz na dobe nie ma potrzeby dostosowania dawki do zalecanej.

Nalezy zachowac ostroznosc stosujgc KARDATUXAN u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek* stosujgcych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktére powo-
dujg zwiekszenie stezenia rywaroksabanu w osoczu.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany indywidualnie po ocenie korzy-
$ci wynikajacych z leczenia w stosunku do ryzyka wystgpienia krwawienia. Przez
caty okres leczenia zalecany jest nadzér kliniczny zgodny z praktykg postepowa-
nia przeciwzakrzepowego.

Pominiecie dawki

@ Przyjmowanie dwa razy na dobe (15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze
trzy tygodnie): w przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie
przyja¢ KARDATUXAN w celu zapewnienia przyjecia 30 mg KARDATUXANU na
dobe. W takim przypadku mozna przyja¢ dwie tabletki 15 mg jednoczesnie.
Nastepnego dnia kontynuowac regularne przyjmowanie 15 mg dwa razy na
dobe.

® Przyjmowanie raz na dobe (powyzej trzech tygodni): w przypadku pominie-
cia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyjag¢ KARDATUXAN i nastepnego
dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie raz na dobe. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej tego samego dnia w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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PRZYJMOWANIE DOUSTNE

KARDATUXAN 15 mg i 20 mg nalezy przyjmowac z jedzeniem. Przyjecie
tych dawek jednoczesnie z positkiem wspomaga wchtanianie leku, tym samym
zapewniajgc wysokga biodostepnos¢ po podaniu doustnym.

Dla pacjentéw, ktérzy nie moga potykac catych tabletek, tabletke KARDATUXAN
mozna rozgnies$¢, wymieszac z wodg lub przecierem jabtkowym bezposrednio
przed zastosowaniem i podac¢ doustnie. Po podaniu rozgniecionych 15 mg lub
20 mg tabletek powlekanych KARDATUXAN nalezy natychmiast po dawce przy-
jac¢ positek.

Rozgnieciong tabletke KARDATUXANU mozna réwniez podawac przez zgtebnik
zotgdkowy po potwierdzeniu prawidtowego umiejscowienia zgtebnika w zotgdku.
Rozgnieciong tabletke nalezy podawa¢ w matej ilosci wody przez zgtebnik zotad-
kowy, ktdry nalezy nastepnie przeptuka¢ wodga. Po podaniu rozgniecionej tabletki
rywaroksabanu 15 mg lub 20 mg nalezy niezwtocznie po dawce poda¢ dojelitowo
pokarm.

POSTEPOWANIE OKOLOOPERACY)NE

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy, jesli to
mozliwe i po dokonaniu oceny klinicznej przez lekarza, przerwac stosowanie KAR-
DATUXANU 15/20 mg co najmniej na 24 godziny przed interwencja. Jesli nie jest
mozliwe opo6znienie zabiegu, nalezy oceni¢ znaczenie zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia krwawienia spowodowanego KARDATUXANEM wobec pilnosci interwencji.

Ponowne podawanie KARDATUXANU po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chi-
rurgicznej nalezy rozpoczac¢ jak najszybciej, pod warunkiem, ze sytuacja kliniczna
na to pozwala i osiggnieta jest wlasciwa hemostaza, okre$lona przez lekarza pro-
wadzgcego.

* Z umiarkowanym (CrCl 30-49 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek dla KAR-
DATUXAN 10 mg

ZNIECZULENIE LUB NAKLUCIE PODPAJECZYNOWKOWE/ZEWNATRZOPONOWE

Podczas stosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczyndw-
kowe/zewnatrzoponowe) lub naktucia podpajeczynéwkowego/zewngatrzopono-
wego u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, wystepuje ryzyko powstania krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego, ktéry moze powodowac dtu-
gotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko moze by¢ zwiekszone przez:
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@ pooperacyjne zastosowanie statego cewnika zewnatrzoponowego;
@ jednoczesne stosowanie produktéw wptywajgcych na hemostaze;

e wykonywanie naktucia zewngtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego
w sposéb urazowy lub wielokrotny.

Pacjenci muszg by¢ czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i przed-
miotowych objaw6w zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie
ndg, zaburzenia czynnosciowe jelit lub pecherza moczowego). W przypadku
stwierdzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest natychmiastowa dia-
gnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego u pacjentdw otrzymujgcych lub majacych otrzymac leki przeciw-
krzepliwe w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej lekarz powinien doktadnie
rozwazyc¢ stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka. Nie ma doswiadczenia
klinicznego w stosowaniu dawki 15 mg lub 20 mg w takich sytuacjach.

Aby zredukowa¢ potencjalne ryzyko krwawien zwigzane ze stosowaniem rywa-
roksabanu podczas znieczulenia przewodowego (zewngtrzoponowego/podpa-
jeczyndéwkowego) nalezy wzigé pod uwage profil farmakokinetyczny rywarok-
sabanu. Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
ledzwiowe najlepiej wykona¢, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksa-
banu jest szacowane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dzia-
tanie przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegélnych pacjentéw, nie
jest jednak znany.

Opierajgc sie na ogblnej charakterystyce farmakokinetycznej rywaroksabanu,
aby usuna¢ cewnik zewnatrzoponowy, powinna uptyng¢ co najmniej dwu-
krotnos¢ okresu pottrwania, czyli co najmniej 18 godzin u mtodych dorostych
pacjentdéw i co najmniej 26 godzin u pacjentéw w podesztym wieku, po ostatnim
podaniu rywaroksabanu (patrz punkt 5.2 ChPL). Kolejng dawke rywaroksabanu
mozna podac po uptywie co najmniej 6 godzin po usunieciu cewnika.

W przypadku naktucia urazowego nalezy odczekac 24 godziny przed podaniem
rywaroksabanu.

ZMIANA LECZENIA Z ANTAGONISTOW WITAMINY K (ang. VKA - VITAMIN K
ANTAGONISTS) NA KARDATUXAN

W przypadku pacjentow leczonych z powodu ZZGiZP oraz profilaktyki nawro-
towej ZZG i ZP, nalezy zakonczyc¢ leczenie VKA i rozpoczg¢ leczenie KARDATU-
XANEM, gdy INR wynosi < 2,5.
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Pomiar INR nie jest wiasciwym testem do pomiaru aktywnosci prze-
ciwzakrzepowej KARDATUXANU, z tego powodu nie powinien by¢ stoso-
wany w tym celu. Leczenie samym KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego
monitorowania krzepniecia.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA ANTAGONISTOW WITAMINY K
(ang. VKA - VITAMIN K ANTAGONISTS)

Wazne jest zapewnienie wasciwej antykoagulacji w celu minimalizowania ryzyka
krwawienia w czasie zmiany leczenia.

Podczas zmiany leczenia na VKA nalezy réwnoczesnie podawa¢ KARDATUXAN
i VKA, az wskaznik INR bedzie 2 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy
stosowac standardowe dawkowanie poczgtkowe VKA, a nastepnie dawkowanie
VKA zaleznie od wynikéw pomiaru INR.

Standardowa dawka Dawka VKA dostosowana do INR

)
|||IIII> & KARDATUXAN"

Wykonanie testéw INR e

€ KARDATUXAN® nalezy odstawic,

RAWAROKSABAN przed podaniem
KARDATUXANU gdy INR=2,0

\/

A\ A\ \4 v \4
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Pomiar INR nie jest wtasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU. Jesli pacjenci sg leczeni zaréwno rywaroksabanem
jak i VKA, nie nalezy bada¢ INR wczes$niej niz 24 godziny po poprzedniej
dawce, ale przed nastepng dawka rywaroksabanu. Po przerwaniu stoso-
wania rywaroksabanu badania INR mozna wykona¢ wiarygodnie co najmniej
24 godziny po ostatniej dawce.

ZMIANA LECZENIA Z POZAJELITOWYCH LEKOW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
NA KARDATUXAN

e U pacjentow z wlewem ciggtym leku pozajelitowego, takim jak dozylna
heparyna niefrakcjonowana - podawanie KARDATUXANU nalezy rozpoczac
W momencie przerwania stosowania leku podawanego drogg pozajelitowa.

e U pacjentdw pozostajgcych na leczeniu lekiem pozajelitowym w statym sche-
macie dawkowania, takim jak heparyna drobnoczasteczkowa: nalezy prze-
rwac stosowanie leku pozajelitowego i rozpoczg¢ podawanie KARDATUXANU
od 0 do 2 godzin przed czasem nastepnego zaplanowanego podania leku
pozajelitowego.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA POZAJELITOWE LEKI PRZECIWZA-
KRZEPOWE

Podanie pierwszej dawki leku pozajelitowego przeciwzakrzepowego nalezy rozpo-
czag¢ w momencie, gdy powinna byta by¢ podana kolejna dawka KARDATUXANU.

PRZECIWWSKAZANIA

Podobnie jak inne leki przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN moze zwiekszac ryzyko
krwawien. Z tego powodu KARDATUXAN jest przeciwwskazany u pacjentéw:

® z czynnym krwawieniem o znaczeniu klinicznym;

@ 7z nieprawidtowosciami i stanami stanowigcymi znaczgce ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzo-
dzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim
ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio
przebyty krwotok wewngatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obec-
nosc¢ zylakéw przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy
lub powazne nieprawidtowosci w obrebie naczyrn wewnatrzrdzeniowych lub
Srédmébzgowych;
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@ jednoczes$nie leczonymiinnymi produktami przeciwzakrzepowymi, np. hepa-
ryng niefrakcjonowanga, heparynami drobnoczgsteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban itp.)
z wyjatkiem szczegblnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego
na lub z KARDATUXANU lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest
w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub
tetnic;

e zchorobg watroby, ktora wigze sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia

0 znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskoscig watroby stopnia B i C
wg klasyfikacji Child Pugh.

KARDATUXAN jest przeciwwskazany réwniez w nastepujqcych sytuacjach:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomoc
nicza;

® w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajscia w cigze
podczas leczenia KARDATUXANEM,;

@ w okresie karmienia piersig. Nalezy podjg¢ decyzje o przerwaniu karmienia
piersig lub przerwaniu leczenia.

SZCZEGOLNE POPULACJE

Ryzyko krwawien wzrasta wraz z wiekiem. Kilka podgrup pacjentéw pozostaja-
cych w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawow powiktan krwotocznych.

Decyzja o zastosowaniu leczenia w tej grupie pacjentow powinna by¢ podjeta
W oparciu o ocene korzysci terapii wzgledem ryzyka krwawienia.

=» Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Patrz punkt ,Zalecenia dotyczace dawkowania” dla pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

-> Pacjenci jednoczesnie otrzymujqgcy inne produkty lecznicze

- Nie zaleca sie stosowania KARDATUXANU z azolowymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi o dziataniu ogélnoustrojowym (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) lub inhibitorami HIV-proteazy (np. rytonawir).

- Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow jednoczes$nie otrzymujgcych
leki majgce wptyw na hemostaze, takie jak NLPZ (niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne), kwas acetylosalicylowy, inhibitory agregacji ptytek krwi lub
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selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI - selective
serotonin reuptake inhibitor) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (ang. SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

=> Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka krwawienia

Podobnie jak inne produkty przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN nie jest zale-

cany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:

- wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi;

- niekontrolowanym ciezkim nadcisnieniem tetniczym;

- innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia,
ktére mogg by¢ przyczyng krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie
przetyku, zapalenie btony $luzowej zotagdka i choroba refluksowa przetyku);

- retinopatig naczyniows;

- rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

=> Pacjenci z protezami zastawek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu
U pacjentéw z protezami zastawek serca. Z tego powodu brak jest danych
uzasadniajgcych, ze rywaroksaban zapewnia wtasciwe dziatanie przeciwza-
krzepowe w tej grupie pacjentow. Leczenie KARDATUXANEM nie jest zalecane
u tych pacjentéw.

PRZEDAWKOWANIE

Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez
dalszego zwiekszania sredniej ekspozycji osocza po dawkach supraterapeu-
tycznych 50 mg rywaroksabanu lub powyzej. W razie przedawkowania rywa-
roksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchtanianie mozna rozwazy¢ zastosowanie
wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA POWIKLANIA
KRWOTOCZNEGO

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujacego
produkt KARDATUXAN, nalezy op6zni¢ podanie kolejnej dawki lub nalezy prze-
rwac leczenie.

Dostosowane indywidualnie postepowanie w przypadku krwawienia moze obej-
mowac nastepujgce czynnosci:
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® leczenie objawowe, takie jak: ucisk mechaniczny, interwencja chirurgiczna,
uzupetnianie ptynéw, wsparcie hemodynamiczne, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych lub sktadnikéw krwi;

e w przypadku krwawienia zagrazajgcego zyciu, ktérego nie uda sie powstrzy-
mac pomimo zastosowania powyzszych srodkéw, nalezy rozwazy¢ podanie
specyficznego prokoagulacyjnego srodka odwracajgcego, takiego jak koncen-
trat czynnikéw zespotu protrombiny (PCC), koncentratu aktywowanych czyn-
nikéw zespotu protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik Vlla (r-FVlla).
Obecnie dostepne jest jednak bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne
w stosowaniu tych produktéw leczniczych u pacjentéw przyjmujgcych KAR-
DATUXAN. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie
nalezy spodziewac sie, ze KARDATUXAN bedzie podlegat dializie.

BADANIA KRZEPLIWOSCI

Leczenie KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania krzepniecia.
Jednakze w wyjatkowych sytuacjach pomiar efektywnosci dziatania KARDATU-
XANU moze by¢ przydatny w celu podjecia decyzji klinicznej, np. w przypadku
przedawkowania lub koniecznosci wykonania nagtego zabiegu operacyjnego.

Dostepne sg specyficzne dla KARDATUXANU (rywaroksaban) testy do pomiaru
aktywnosci anty-Xa. W przypadku wskazan klinicznych mozliwa jest ocena stanu
hemostazy przez pomiar czasu protrombinowego PT przy uzyciu Neoplastin
w sposbb opisany w ChPL (Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Zwiekszone sg wartosci wynikéw nastepujacych badan krzepniecia: czas pro-
trombinowy (PT), czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i obliczony
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR). Testy INR byty opraco-
wane do pomiaru dziatania VKA i dlatego nie sg wtasciwe do pomiaru aktywnosci
KARDATUXANU. Decyzje dotyczace dawkowania lub leczenia nie powinny by¢
oparte na wynikach INR, z wyjatkiem zmiany leczenia KARDATUXANEM na VKA,
jak opisano powyzej.
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PROFILAKTYKA ZCHZZ U DOROStYCH PACJENTOW
PO PRZEBYTEJ PLANOWEJALOPLASTYCE
STAWU BIODROWEGO LUB KOLANOWEGO

ZALECENIA DOTYCZACE DAWKOWANIA

Zalecana dawka to 10 mg KARDATUXANU przyjmowanego

doustnie, raz na dobe. Poczatkowa dawke nalezy przyjac 24,
w ciggu 6 do 10 godzin od zakonhczenia zabiegu

chirurgicznego, pod warunkiem utrzymanej hemostazy

(z positkiem lub bez positku).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/min). Nie zaleca sie
stosowania u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 mL/min (patrz punkty 4.2
i 5.2 ChPL).

Pacjenci ztagodnym (klirens kreatyniny 50-80 mL/min) lub umiarkowanym (klirens
kreatyniny 30-49 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek, leczeni w celu profilak-
tyki ZCHZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego, nie wymagajg zmniejszenia dawki.

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z umiarkowa-
nymi (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) zaburzeniami czynnosci nerek, stosuja-
cych jednocze$nie inne produkty lecznicze, ktére powodujg zwiekszenie stezenia
rywaroksabanu w osoczu.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zalezy od indywidualnego ryzyka wystgpienia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej, ktére to jest uzaleznione od rodzaju zabiegu orto-
pedycznego.

e U pacjentéow poddawanych duzym zabiegom stawu biodrowego zaleca sie
leczenie przez 5 tygodni.

e U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom stawu kolanowego zaleca sie
leczenie przez 2 tygodnie.
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Pominiecie dawki

Jesli pominieto dawke produktu leczniczego, pacjent powinien jak najszybciej
przyja¢ KARDATUXAN, a potem od nastepnego dnia powréci¢ do przyjmowania
go raz na dobe. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej tego samego dnia w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

PRZYJMOWANIE DOUSTNE
KARDATUXAN 10 mg mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie mogg potykac catych tabletek, tabletke KAR-
DATUXAN mozna rozgnies¢, wymieszac z wodg lub przecierem jabtkowym bez-
posrednio przed zastosowaniem i podac¢ doustnie.

Rozgnieciong tabletke KARDATUXAN mozna réwniez podawac przez zgtebnik
zotgdkowy po potwierdzeniu prawidtowego umiejscowienia zgtebnika w zotgdku.
Rozgnieciong tabletke nalezy podawac w matej ilosci wody przez zgtebnik zotgd-
kowy, ktéry nalezy nastepnie przeptukac¢ woda.

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy, jesli
to mozliwe i po dokonaniu oceny klinicznej przez lekarza, przerwac stosowanie
KARDATUXANU 10 mg co najmniej na 24 godziny przed interwencja. Jesli nie
jest mozliwe op6znienie zabiegu, nalezy oceni¢ znaczenie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia krwawienia spowodowanego KARDATUXANEM wobec pilnosci
interwencji.

Ponowne podawanie KARDATUXANU po zabiegu inwazyjnym lub interwen-
cji chirurgicznej nalezy rozpoczac jak najszybciej, pod warunkiem, ze sytuacja
kliniczna na to pozwala i osiggnieta jest wtasciwa hemostaza, okreslona przez
lekarza prowadzacego.

ZNIECZULENIE LUB NAKLUCIE PODPAJECZYNOWKOWE/ZEWNATRZOPONOWE

Podczas stosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczynow-
kowe/zewngatrzoponowe) lub naktucia podpajeczynéwkowego/zewnatrzopono-
wego u pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, wystepuje ryzyko powstania krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego, ktéry moze powodowac dtu-
gotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko moze by¢ zwiekszone przez:
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® pooperacyjne zastosowanie statego cewnika zewngatrzoponowego;
e jednoczesne stosowanie produktow wptywajacych na hemostaze;

e wykonywanie naktucia zewngtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego
w sposéb urazowy lub wielokrotny.

Pacjenci muszg by¢ czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i przedmio-
towych objawdw zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég,
zaburzenia czynnosciowe jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwier-
dzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest natychmiastowa diagnostyka
i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego u pacjentdéw otrzymujgcych lub majgcych otrzymac leki przeciwkrzepliwe
w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej, lekarz powinien doktadnie rozwazyc¢ sto-
sunek potencjalnych korzysci do ryzyka.

Aby zredukowac potencjalne ryzyko krwawien zwigzane ze stosowaniem rywarok-
sabanu podczas znieczulenia przewodowego (zewngtrzoponowego/podpajeczy-
néwkowego), nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu.
Zatozenie lub usuniecie cewnika zewngtrzoponowego lub naktucie ledzwiowe
najlepiej wykonag, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest szaco-
wane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dziatanie przeciwzakrze-
powe zostanie osiggniete u poszczegdlnych pacjentdw, nie jest jednak znany.

Opierajac sie na ogblnej charakterystyce farmakokinetycznej rywaroksabanu,
aby usung¢ cewnik zewngatrzoponowy powinna uptyna¢ co najmniej dwukrot-
nos¢ okresu pottrwania, czyli co najmniej 18 godzin po ostatnim podaniu rywarok-
sabanu, przed usunieciem cewnika zewngtrzoponowego (patrz punkt 5.2 ChPL).
Kolejng dawke rywaroksabanu mozna podac po uptywie co najmniej 6 godzin
po usunieciu cewnika.

W przypadku naktucia urazowego nalezy odczekac 24 godziny przed podaniem
rywaroksabanu.

ZMIANA LECZENIA Z ANTAGONISTOW WITAMINY K (ang. VKA - VITAMIN K
ANTAGONISTS) NA KARDATUXAN

W przypadku pacjentéw leczonych z powodu Z2G, ZP i w celu profilaktyki
nawrotowej ZZG i ZP nalezy zakonczyc leczenie VKA i rozpoczac leczenie KAR-
DATUXANEM, gdy INR wynosi < 2,5.
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Pomiar INR nie jest wiasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU i z tego powodu nie powinien by¢ stosowany w tym
celu. Leczenie samym KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowa-
nia krzepniecia.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA ANTAGONISTOW WITAMINY K
(ang. VKA - VITAMIN K ANTAGONISTS)

Wazne jest zapewnienie wiasciwej antykoagulacji w celu minimalizowania ryzyka
krwawienia w czasie zmiany leczenia.

Podczas zmiany leczenia na VKA nalezy réwnocze$nie podawa¢ KARDATUXAN
i VKA, az wskaznik INR bedzie > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy
stosowac standardowe dawkowanie poczatkowe VKA, a nastepnie dawkowanie
VKA zaleznie od wynikéw pomiaru INR.

Standardowa dawka Dawka VKA dostosowana do INR

A
IIIIIII> & KARDATUXAN"

RYWAROKSABAN

— . ;
CKarDATUXAN®  Vykonanie testow INR nalezy odstawi¢,
RYWAROKSABAN przed podaniem dv INR = 2.0
KARDATUXANU Ay INR =2,
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Pomiar INR nie jest wtasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU. Jedli pacjenci sg leczeni zaréwno rywaroksabanem
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jak i VKA, nie nalezy badac INR wczes$niej niz 24 godziny po poprzedniej
dawce, ale przed nastepng dawka rywaroksabanu. Po przerwaniu stoso-
wania rywaroksabanu badania INR mozna wykona¢ wiarygodnie co najmniej
24 godziny po ostatniej dawce.

ZMIANA LECZENIA Z POZAJELITOWYCH LEKOW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
NA KARDATUXAN

e U pacjentow z wlewem ciggtym leku pozajelitowego, takim jak dozylna
heparyna niefrakcjonowana - podawanie KARDATUXANU nalezy rozpoczag¢
W momencie przerwania stosowania leku podawanego drogg pozajelitowa.

e U pacjentédw pozostajacych na leczeniu lekiem pozajelitowym w statym
schemacie dawkowania, takim jak heparyna drobnoczasteczkowa - nalezy
przerwaé stosowanie leku pozajelitowego i rozpoczg¢ podawanie KARDATU-
XANU od 0 do 2 godzin przed czasem nastepnego zaplanowanego podania
leku pozajelitowego.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA POZAJELITOWE LEKI PRZECIWZA-
KRZEPOWE

Podanie pierwszej dawki leku pozajelitowego przeciwzakrzepowego nalezy rozpo-
cza¢ w momencie, gdy powinna byta by¢ podana kolejna dawka KARDATUXANU.

PRZECIWWSKAZANIA

Podobnie jak inne leki przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN moze zwiekszac ryzyko
krwawien. Z tego powodu KARDATUXAN jest przeciwwskazany u pacjentéw:

® 7z czynnym krwawieniem o znaczeniu klinicznym;

@ znieprawidtowos$ciamiistanami stanowigcymiznaczace ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodze-
nia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem
krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty ostatnio
zabieg chirurgiczny mozgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwo-
tok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnosc zylakow prze-
tyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawi-
dtowosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub sSrédmozgowych;

® jednoczes$nie leczonych innymi produktami przeciwzakrzepowymi, np. hepa-
ryng niefrakcjonowang, heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami
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przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban itp.) z wyjat-
kiem szczegblnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego na lub
z KARDATUXANU lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w daw-
kach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtownych lub tetnic;

e zchorobg watroby, ktora wigze sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia
0 znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskos$cig watroby stopniaBi C
wg klasyfikacji Child Pugh.

KARDATUXAN jest przeciwwskazany réwniez w nastepujqcych sytuacjach:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg;

® w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajscia w cigze
podczas leczenia KARDATUXANEM,;

e® w okresie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia
piersig lub przerwaniu leczenia.

SZCZEGOLNE POPULACJE

Ryzyko krwawien wzrasta wraz z wiekiem. Kilka podgrup pacjentéw pozostaja-
cych w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawdw powiktan krwotocznych. U pacjentéw otrzymujgcych KAR-
DATUXAN w celu profilaktyki ZChZZ po przebytej planowej aloplastyce stawu bio-
drowego lub kolanowego, mozna to zrobi¢ poprzez regularne badanie fizykalne
pacjentdw, Scistg obserwacje drenazu rany chirurgicznej i okresowe pomiary
hemoglobiny. Kazdy niewyjasniony spadek hemoglobiny lub ci$nienia tetniczego
powinien sktoni¢ do poszukiwania miejsca krwawienia. Decyzja o zastosowaniu
leczenia w tej grupie pacjentow powinna by¢ podjeta w oparciu o ocene korzysci
terapii wzgledem ryzyka krwawienia.

=» Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Patrz punkt ,Zalecenia dotyczgce dawkowania” dla pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

=> Pacjenci jednoczesnie otrzymujgcy inne produkty lecznicze

- Nie zaleca sie stosowania KARDATUXANU z azolowymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi o dziataniu ogolnoustrojowym (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) lub inhibitorami HIV-proteazy (np. rytonawir).

- Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw jednocze$nie otrzymujacych leki
majace wptyw na hemostaze, takie jak NLPZ (niesteroidowe leki przeciwza-
palne), kwas acetylosalicylowy, inhibitory agregacji ptytek krwi lub selektywne
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inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI - selective serotonin
reuptake inhibitor) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrena-
liny (ang. SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

=> Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka krwawienia

Podobnie jak inne produkty przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN nie jest zale-

cany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:

- wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi;

- niekontrolowanym ciezkim nadcisnieniem tetniczym;

- innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia,
ktére mogg by¢ przyczyng krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie
przetyku, zapalenie btony Sluzowej zotgdka i choroba refluksowa przetyku);

- retinopatig naczyniows;

- rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

-> Pacjenci z protezami zastawek

Nie badano bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu
u pacjentow z protezami zastawek serca. Z tego powodu brak jest danych
uzasadniajacych, ze rywaroksaban zapewnia wtasciwe dziatanie prze-
ciwzakrzepowe w tej grupie pacjentéw. Leczenie KARDATUXANEM nie jest
zalecane u tych pacjentéw.

PRZEDAWKOWANIE

Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez dal-
szego zwiekszania Sredniej ekspozycji osocza po dawkach supraterapeutycznych
50 mg rywaroksabanu lub powyzej. W razie przedawkowania rywaroksabanu, aby
zmniejszy¢ jego wchtanianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA POWIKLANIA
KRWOTOCZNEGO

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujgcego
KARDATUXAN, nalezy opdzni¢ podanie kolejnej dawki lub nalezy przerwac lecze-
nie. Dostosowane indywidualnie postepowanie w przypadku krwawienia moze
obejmowac nastepujgce czynnosci:

e leczenie objawowe, takie jak: ucisk mechaniczny, interwencja chirurgiczna,
uzupetnianie ptynéw, wsparcie hemodynamiczne, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych lub sktadnikéw krwi;
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e w przypadku krwawienia zagrazajgcego zyciu, ktérego nie uda sie powstrzy-
mac pomimo zastosowania powyzszych srodkéw, nalezy rozwazy¢ podanie
specyficznego prokoagulacyjnego Srodka odwracajgcego, takiego jak koncen-
trat czynnikéw zespotu protrombiny (PCC), koncentratu aktywowanych czyn-
nikéw zespotu protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik Vlla (r-FVlla).
Obecnie dostepne jest jednak bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne
w stosowaniu tych produktow leczniczych u oséb przyjmujgcych KARDATU-
XAN. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie nalezy
spodziewac sie, ze KARDATUXAN bedzie podlegat dializie.

BADANIA KRZEPLIWOSCI

Leczenie KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania krzepniecia.
Jednakze w wyjatkowych sytuacjach pomiar efektywnosci dziatania KARDATU-
XANU moze by¢ przydatny w celu podjecia decyzji klinicznej, np. w przypadku
przedawkowania lub koniecznos$ci wykonania nagtego zabiegu operacyjnego.
Dostepne sg specyficzne dla KARDATUXANU (rywaroksaban) testy do pomiaru
aktywnosci anty-Xa. W przypadku wskazan klinicznych mozliwa jest ocena stanu
hemostazy przez pomiar czasu protrombinowego PT przy uzyciu Neoplastin
w sposo6b opisany w ChPL. Zwiekszone sg wartosci wynikéw nastepujacych
badan krzepniecia: czas protrombinowy (PT), czas czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji (aPTT) i obliczony miedzynarodowy wspétczynnik znormalizo-
wany (INR). Testy INR byty opracowane do pomiaru dziatania VKA i dlatego nie
sq wiasciwe do pomiaru aktywnosci KARDATUXANU. Decyzje dotyczace dawko-
wania lub leczenia nie powinny by¢ oparte na wynikach INR, z wyjgtkiem zmiany
leczenia z KARDATUXANU na VKA, jak opisano powyze;.
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STOSOWANIE W CHOROBIE WIENCOWEJ
(ang. CAD - CORONARY ARTERY DISEASE)
| CHOROBIE TETNIC OBWODOWYCH
(ang. PAD - PERIPHERAL ARTERY DISEASE)

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentdw, u ktoérych wystepuje choroba wienicowa (ang. CAD - coronary artery
disease) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang. PAD - peripheral
artery disease), obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzenh niedokrwiennych.

ZALECENIA DOTYCZACE DAWKOWANIA

Pacjenci przyjmujacy KARDATUXAN

2,5 mg dwa razy na dobe powinni

réwniez przyjmowac dawke dobowa 24, +
75-100 mg kwasu acetylosalicylowego

(ang. ASA - acetylsalicylic acid),

z positkiem lub bez positku.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dla KARDATUXANU 2,5 mg dwa razy na dobe
w skojarzeniu z ASA plus klopidogrelem/tyklopidyng badano jedynie u pacjen-
tow po niedawno przebytym OZW (ostrym zespole wiericowym).

Nie badano podwadjnej terapii przeciwptytkowej w skojarzeniu z KARDATUXANEM
2,5 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z CAD i/lub PAD.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) zaburzeniem
czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki. KARDATUXAN nalezy stoso-
wac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/min) i nie zaleca sie stosowania u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 15 mL/min.

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z umiarkowa-
nym (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek, stosuja-
cych jednocze$nie inne produkty lecznicze, ktére powodujg zwiekszenie stezenia
rywaroksabanu w osoczu.
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Czas trwania leczenia

Czastrwanialeczenia powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta
na podstawie regularnych ocen i powinien uwzgledniac ryzyko zdarzen zakrze-
powych w stosunku do ryzyka krwawien.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie
zwyktej dawki KARDATUXANU 2,5 mg zgodnie z zaleceniem w nastepnym zapla-
nowanym terminie. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

PRZYJMOWANIE DOUSTNE

KARDATUXAN 2,5 mg moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku. Dla
pacjentow, ktérzy nie moga potykac catych tabletek, tabletke KARDATUXAN
mozna rozgnie$¢, wymieszac z wodg lub przecierem jabtkowym bezpos$rednio
przed zastosowaniem i poda¢ doustnie.

Rozgnieciong tabletke KARDATUXANU mozna réwniez podawac przez zgteb-
nik zotgdkowy po potwierdzeniu prawidtowego umiejscowienia zgtebnika
w zotadku. Rozgnieciong tabletke nalezy podawa¢ w matej ilosci wody przez
zgtebnik zotgdkowy, ktory nalezy nastepnie przeptukac¢ woda.

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy, jesli
to mozliwe i po dokonaniu oceny klinicznej przez lekarza, przerwac stosowanie
KARDATUXANU 2,5 mg co najmniej na 12 godzin przed interwencjg. Jesli nie
jest mozliwe opdznienie zabiegu, nalezy oceni¢ znaczenie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia krwawienia spowodowanego KARDATUXANEM wobec pilnosci
interwencji. Ponowne podawanie KARDATUXANU po zabiegu inwazyjnym lub
interwencji chirurgicznej nalezy rozpoczac jak najszybciej, pod warunkiem, ze
sytuacja kliniczna na to pozwala i osiggnieta jest wiasciwa hemostaza, okre-
Slona przez lekarza prowadzacego.

ZNIECZULENIE LUB NAKLUCIE PODPAJECZYNOWKOWE/ZEWNATRZOPONOWE

Podczas stosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczynow-
kowe/zewnatrzoponowe) lub naktucia podpajeczyndéwkowego/zewngatrzopo-
nowego u pacjentdw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe, wystepuje ryzyko
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powstania krwiaka zewngatrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego, ktéry moze
powodowac diugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko moze byc¢ zwiekszone przez:

@ pooperacyjne zastosowanie statego cewnika zewnatrzoponowego;
@ jednoczesne stosowanie produktow wptywajacych na hemostaze;

e wykonywanie naktucia zewngtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego
w sposoOb urazowy lub wielokrotny.

Pacjenci muszg byc¢ czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i przed-
miotowych objawow zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie
ndg, zaburzenia czynnosciowe jelit lub pecherza moczowego). W przypadku
stwierdzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest natychmiastowa dia-
gnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrebie oSrodkowego uktadu
nerwowego u pacjentdw otrzymujgcych lub majacych otrzymac leki przeciw-
krzepliwe w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej, lekarz powinien doktadnie
rozwazyc¢ stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka.

Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu dawki 2,5 mg KARDATUXANU
zsamym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng w takich sytuacjach.

Aby zredukowa¢ potencjalne ryzyko krwawien zwigzane ze stosowaniem rywa-
roksabanu podczas znieczulenia przewodowego (zewngatrzoponowego/pod-
pajeczynéwkowego), nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywa-
roksabanu. Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
ledzwiowe najlepiej wykonac, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksa-
banu jest szacowane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dzia-
tanie przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegdlnych pacjentéw, nie
jest jednak znany. Nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitoréw agregacji ptytek
krwi zgodnie z zaleceniami producenta.

ZMIANA LECZENIA Z ANTAGONISTOW WITAMINY K (ang. VKA - VITAMIN K
ANTAGONISTS) NA KARDATUXAN

Pomiar INR nie jest wtasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU i z tego powodu nie powinien by¢ stosowany w tym
celu. Leczenie samym KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania
krzepniecia.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA ANTAGONISTOW WITAMINY K
(ang. VKA - VITAMIN K ANTAGONISTS)

Wazne jest zapewnienie wtasciwej antykoagulacji w celu minimalizowania ryzyka
krwawienia w czasie zmiany leczenia.
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Podczas zmiany leczenia na VKA nalezy rownoczesnie podawa¢ KARDATUXAN
i VKA, az wskaznik INR bedzie > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany
nalezy stosowac standardowe dawkowanie poczatkowe VKA, a nastepnie daw-
kowanie VKA zaleznie od wynikéw pomiaru INR.

Pomiar INR nie jest wiasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU. Jesli pacjenci sg leczeni zaréwno rywaroksaba-
nem jak i VKA, nie nalezy bada¢ INR wczes$niej niz 24 godziny po poprzedniej
dawce, ale przed nastepng dawka rywaroksabanu. Po przerwaniu stoso-
wania rywaroksabanu badania INR mozna wykona¢ wiarygodnie co najmniej
24 godziny po ostatniej dawce.

ZMIANA LECZENIA Z POZAJELITOWYCH LEKOW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
NA KARDATUXAN

e U pacjentéw z wlewem ciggtym leku pozajelitowego, takim jak dozylna
heparyna niefrakcjonowana - podawanie KARDATUXANU nalezy rozpoczg¢
W momencie przerwania stosowania leku podawanego drogg pozajelitowa.

e U pacjentédw pozostajgcych na leczeniu lekiem pozajelitowym w statym
schemacie dawkowania, takim jak heparyna drobnoczasteczkowa - nalezy
przerwac stosowanie leku pozajelitowego i rozpoczg¢ podawanie KARDATU-
XANU od 0 do 2 godzin przed czasem nastepnego zaplanowanego podania
leku pozajelitowego.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA POZAJELITOWE LEKI PRZECIWZA-
KRZEPOWE

Podanie pierwszej dawki leku pozajelitowego przeciwzakrzepowego nalezy rozpo-
czag¢ w momencie, gdy powinna byta by¢ podana kolejna dawka KARDATUXANU.

PRZECIWWSKAZANIA

Podobnie jak inne leki przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN moze zwiekszac ryzyko
krwawien. Z tego powodu KARDATUXAN jest przeciwwskazany u pacjentéw:

@ 7z czynnym krwawieniem o znaczeniu klinicznym;

® z nieprawidtowosciami i stanami stanowigcymi znaczace ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia
wobrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy zwysokim ryzykiem krwa-
wienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg
chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok
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wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakdw prze-
tyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nie-
prawidtowosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub sSrédmaézgowych;

@ jednoczes$nie leczonych innymi produktami przeciwzakrzepowymi, np. hepa-
ryna niefrakcjonowang, heparynami drobnoczgsteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban
itp.) z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepo-
wego na lub z KARDATUXANU lub jezeli heparyna niefrakcjonowana poda-
wana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtow-
nych lub tetnic;

e z chorobg watroby, ktéra wigze sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia
0 znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskos$cig watroby stopniaBi C
wg klasyfikacji Child Pugh;

® z OZW z wczesniejszym udarem lub przemijajgcym napadem niedokrwien-
nym (ang. TIA - transient ischaemic attack), leczonych produktami przeciw-
ptytkowymi.

Leczenie CAD/PAD za pomocg KARDATUXAN 2,5 mg w skojarzeniu z ASA jest
przeciwwskazane u pacjentéw po przebytym udarze krwotocznym lub zatoko-
wym lub jakimkolwiek udarze przebytym w ciggu ostatniego miesigca.

KARDATUXAN jest przeciwwskazany rowniez w nastepujqcych sytuacjach:
@ nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

® w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigze
podczas leczenia KARDATUXANEM,;

® w okresie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia
piersig lub przerwaniu leczenia.

SZCZEGOLNE POPULACJE

Ryzyko krwawien wzrasta wraz z wiekiem. Kilka podgrup pacjentéw pozostaja-
cych w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawow powiktan krwotocznych. Decyzja o zastosowaniu leczenia
w tej grupie pacjentdéw powinna by¢ podjeta w oparciu o ocene korzysci profilak-
tyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym wzgledem ryzyka krwawie-
nia. Kazdy niewyjasniony spadek hemoglobiny lub ciSnienia tetniczego powinien
sktoni¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.
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=> Pacjenci z CAD/PAD

U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanych procedurze
naczyniowej, u ktérych istnieje potrzeba stosowania podwadjnej terapii przeciw-
ptytkowej, nalezy przeanalizowa¢, czy stosowanie KARDATUXANU 2,5 mg dwa
razy na dobe powinno by¢ kontynuowane, w zaleznosci od rodzaju zdarzenia
lub procedury oraz schematu leczenia przeciwptytkowego.

=» Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Patrz punkt ,Zalecenia dotyczgce dawkowania” dla pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci nerek.

-> Pacjenci jednoczesnie otrzymujqgcy inne produkty lecznicze

- Nie zaleca sie stosowania KARDATUXANU z azolowymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi o dziataniu ogélnoustrojowym (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) lub inhibitorami HIV-proteazy (np. rytonawir).

- Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw jednocze$nie otrzymujacych leki
majace wptyw na hemostaze, takie jak NLPZ (niesteroidowe leki przeciwza-
palne), kwas acetylosalicylowy, inhibitory agregacji ptytek krwi lub selek-
tywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI - selective
serotonin reuptake inhibitor) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (ang. SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

- Pacjenci z chorobg wiericowg (ang. CAD - coronary artery disease)/obja-
wowg chorobg tetnic obwodowych (ang. PAD - peripheral artery disease)
leczeni produktem KARDATUXAN i kwasem acetylosalicylowym powinni
otrzymywac jednoczesne leczenie NLPZ (niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi) tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszajg ryzyko wystapienia
krwawienia.

=> Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka krwawienia

Podobnie jak inne produkty przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN nie jest zale-
cany u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:

- wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi;
- niekontrolowanym ciezkim nadcisnieniem tetniczym;

- innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia,
ktére mogg by¢ przyczyng krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie
przetyku, zapalenie btony $luzowej zotagdka i choroba refluksowa przetyku);

- retinopatig naczyniows;
- rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.
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=> Pacjenci z protezami zastawek

Nie badano bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu
u pacjentéw z protezami zastawek serca. Z tego powodu brak jest danych
uzasadniajgcych, ze rywaroksaban zapewnia wtasciwe dziatanie przeciwza-
krzepowe w tej grupie pacjentéw. Leczenie KARDATUXANEM nie jest zale-
cane u tych pacjentéw.

-> Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac KARDATUXAN u pacjentéw z CAD/PAD

KARDATUXAN w skojarzeniu z ASA nalezy podawac z zachowaniem ostroz-
nosci u pacjentéw z CAD/PAD:

-w wieku = 75 lat - nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka
leczenia indywidualnie u kazdego pacjenta;

- 0 mniejszej masie ciata (< 60 kg);

- u pacjentow z CAD i ciezkg objawowg niewydolnoscig serca. Wyniki badan
wskazujg, ze korzysci leczenia KARDATUXANEM u takich pacjentéw moga
by¢ mniejsze (w celu uzyskania dalszych informacji patrz pkt. 5.1 ChPL).

PRZEDAWKOWANIE

Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez
dalszego zwiekszania Sredniej ekspozycji osocza po dawkach supraterapeu-
tycznych 50 mg rywaroksabanu lub powyzej. W razie przedawkowania rywa-
roksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchtanianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie
wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA POWIKLANIA
KRWOTOCZNEGO

W przypadku wystapienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymuja-
cego KARDATUXAN, nalezy op6zni¢ podanie kolejnej dawki lub nalezy prze-
rwac leczenie.

Dostosowane indywidualnie postepowanie w przypadku krwawienia moze
obejmowacd nastepujgce czynnosci:

® leczenie objawowe, takie jak: ucisk mechaniczny, interwencja chirurgiczna,
uzupetnianie ptynéw, wsparcie hemodynamiczne, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych lub sktadnikéw krwi;
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e w przypadku krwawienia, ktérego nie uda sie powstrzymac pomimo zasto-
sowania powyzszych srodkéw, nalezy rozwazy¢ podanie specyficznego pro-
koagulacyjnego Srodka odwracajacego, takiego jak koncentrat czynnikéw
zespotu protrombiny (PCC), koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik Vlla (r-FVlla). Obecnie
dostepne jest jednak bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne w stoso-
waniu tych produktéw leczniczych u pacjentdéw przyjmujacych KARDATUXAN.
Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie nalezy spo-
dziewac sie, ze KARDATUXAN bedzie podlegat dializie.

BADANIA KRZEPLIWOSCI

Leczenie KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania krzepniecia.
Jednakze w wyjatkowych sytuacjach pomiar efektywnosci dziatania KARDATU-
XANU moze by¢ przydatny w celu podjecia decyzji klinicznej, np. w przypadku
przedawkowania lub koniecznosci wykonania nagtego zabiegu operacyjnego.

Dostepne sg specyficzne dla KARDATUXANU (rywaroksaban) testy do pomiaru
aktywnosci anty-Xa. W przypadku wskazan klinicznych mozliwa jest ocena stanu
hemostazy przez pomiar czasu protrombinowego PT przy uzyciu Neoplastin
w sposo6b opisany w ChPL.

Zwiekszone sg wartosci wynikéw nastepujgcych badan krzepniecia: czas pro-
trombinowy (PT), czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i obliczony
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR). Testy INR byty opraco-
wane do pomiaru dziatania VKA i dlatego nie sg wtasciwe do pomiaru aktywnosci
KARDATUXANU. Decyzje dotyczgce dawkowania lub leczenia nie powinny by¢
oparte na wynikach INR, z wyjatkiem zmiany leczenia z KARDATUXANU na VKA,
jak opisano powyzej.
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STOSOWANIE WE WTORNEJ PROFILAKTYCE
OSTREGO ZESPOtU WIENCOWEGO - ACSsp
(ang. ACSsp - ACUTE CORONARY SYNDROME
SECONDARY PREVENTION)

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentow po ostrym zespole wieicowym (OZW) z podwyzszonymi biomar-
kerami sercowymi, w skojarzeniu z samym ASA lub z ASA plus klopidogrelem/
tyklopidyna.

ZALECENIA DOTYCZACE DAWKOWANIA

* Leczenie powinno by¢ regularnie kontrolowane, indywidualnie u kazdego
pacjenta, pod katem ryzyka zdarzen niedokrwiennych w stosunku do ryzyka
krwawien. Wydtuzenie leczenia wykraczajgce poza 12 miesiecy powinno zostac
wprowadzone na podstawie indywidualnej oceny pacjenta, poniewaz doswiad-
czenie w stosowaniu do 24 miesiecy jest ograniczone.

Zalecana dawka KARDATUXANU

to 2,5 mg dwa razy na dobe

(przyjmowana z lub bez positku).

Leczenie nalezy rozpoczagc

jak najszybciej po stabilizacji 24,
OZW, ale najwczesniej 24

godziny po przyjeciu do szpitala

i w momencie, gdy pozajelitowe

leczenie przeciwzakrzepowe

bytoby normalnie przerwane. +

Dodatkowo, oprécz 2,5 mg

KARDATUXNU, pacjenci lub lub
powinni przyjmowac dawke

dobowg 75-100 mg ASA lub

dawke dobowa 75-100 mg ASA,

oprocz dawki dobowej 75 mg + +
klopidogrelu lub standardowej klopidogrel tyklopidyna
dawki dobowej tyklopidyny. 75 mg

Jednoczesne stosowanie z innymi substancjami przeciwptytkowymi, takimi jak
prasugrel i tikagrelor, nie byto badane i nie jest zalecane.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowad ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/min), poniewaz
ograniczone dane kliniczne wskazujg na znacznie zwiekszone stezenie w 0so-
czu, co w konsekwencji zwieksza ryzyko krwawienia. Stosowanie nie jest
zalecane u pacjentoéw z klirensem kreatyniny < 15 mL/min. Nie ma koniecz-
nosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny
50-80 mL/min) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30-49 mL/min).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z umiarko-
wanymi (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) zaburzeniami czynnosci nerek, sto-
sujgcych jednoczes$nie inne produkty lecznicze, ktére powodujg zwiekszenie
stezenia rywaroksabanu w osoczu.

Czas trwania leczenia

Leczenie powinno by¢ regularnie kontrolowane, indywidualnie u kazdego
pacjenta, pod katem ryzyka zdarzeh niedokrwiennych w stosunku do ryzyka
krwawien. Wydtuzenie leczenia wykraczajgce poza 12 miesiecy powinno
zosta¢ wprowadzone na podstawie indywidualnej oceny pacjenta, poniewaz
doswiadczenie w stosowaniu do 24 miesiecy jest ograniczone.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie
zwyktej dawki KARDATUXANU 2,5 mg zgodnie z zaleceniem w nastepnym zapla-
nowanym terminie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

PRZYJMOWANIE DOUSTNE

KARDATUXAN 2,5 mg mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Dla
pacjentow, ktorzy nie mogg potykac catych tabletek, tabletke KARDATUXAN
mozna rozgnies¢, wymieszac z wodg lub przecierem jabtkowym bezposrednio
przed zastosowaniem i poda¢ doustnie.

Rozgnieciong tabletke mozna réwniez podawac przez zgtebnik zotgdkowy po
potwierdzeniu prawidtowego umiejscowienia zgtebnika w zotagdku. Rozgnie-
ciong tabletke nalezy podawac¢ w matej ilosci wody przez zgtebnik zotgdkowy,
ktéry nalezy nastepnie przeptukac woda.
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POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy, jesli
to mozliwe i po dokonaniu oceny klinicznej przez lekarza, przerwac stosowanie
KARDATUXANU 2,5 mg co najmniej na 12 godziny przed interwencja. Jesli nie jest
mozliwe op6znienie zabiegu, nalezy oceni¢ znaczenie zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia krwawienia spowodowanego KARDATUXANEM wobec pilnosci interwencji.

Ponowne podawanie KARDATUXANU po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chi-
rurgicznej nalezy rozpoczac¢ jak najszybciej, pod warunkiem, ze sytuacja kliniczna
na to pozwala i osiggnieta jest wlasciwa hemostaza, okre$lona przez lekarza pro-
wadzacego.

ZNIECZULENIE LUB NAKLUCIE PODPAJECZYNOWKOWE/ZEWNATRZOPONOWE

Podczas stosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczy-
néwkowe/zewnatrzoponowe) lub naktucia podpajeczynéwkowego/zewnatrzo-
ponowego u pacjentdw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe, wystepuje
ryzyko powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego,
ktéry moze powodowac dtugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko moze by¢
zwiekszone przez:

® pooperacyjne zastosowanie statego cewnika zewngatrzoponowego;
@ jednoczesne stosowanie produktéw wptywajgcych na hemostaze;

e wykonywanie naktucia zewngtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego
w sposéb urazowy lub wielokrotny.

Pacjenci muszg by¢ czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i przedmio-
towych objawdw zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég,
zaburzenia czynnosciowe jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwier-
dzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest natychmiastowa diagnostyka
i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego u pacjentdéw otrzymujgcych lub majgcych otrzymac leki przeciwkrzepliwe
w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej, lekarz powinien doktadnie rozwazyc¢ sto-
sunek potencjalnych korzysci do ryzyka.

Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu dawki 2,5 mg KARDATUXANU
zsamym ASA lub z ASA w skojarzeniu z klopidogrelem lub tyklopidyng w takich
sytuacjach. Aby zredukowa¢ potencjalne ryzyko krwawien zwigzane ze stoso-
waniem rywaroksabanu podczas znieczulenia przewodowego (zewngatrzopo-
nowego/podpajeczyndéwkowego), nalezy wzigé¢ pod uwage profil farmakokine-
tyczny rywaroksabanu. Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego
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lub naktucie ledZzwiowe najlepiej wykona¢, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe
rywaroksabanu jest szacowane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowied-
nio stabe dziatanie przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegélnych
pacjentow, nie jest jednak znany. Nalezy zaprzestac stosowania inhibitorow
agregacji ptytek krwi zgodnie z zaleceniami producenta.

ZMIANA LECZENIA Z ANTAGONISTOW WITAMINY K (ang. VKA - VITAMIN K
ANTAGONISTS) NA KARDATUXAN

Pomiar INR nie jest wtasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU i z tego powodu nie powinien by¢ stosowany w tym
celu. Leczenie samym KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania
krzepniecia.

ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA ANTAGONISTOW WITAMINY K
(ang. VKA - VITAMIN K ANTAGONISTS)

Wazne jest zapewnienie wtasciwej antykoagulacji w celu minimalizowania ryzyka
krwawienia w czasie zmiany leczenia.

Podczas zmiany leczenia na VKA nalezy réwnoczesnie podawa¢ KARDATUXAN
i VKA, az wskaznik INR bedzie > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy
stosowac standardowe dawkowanie poczgtkowe VKA, a nastepnie dawkowanie
VKA zaleznie od wynikdéw pomiaru INR.

Pomiar INR nie jest wiasciwym testem do pomiaru aktywnosci przeciwza-
krzepowej KARDATUXANU. Jesli pacjenci sg leczeni zaréwno rywaroksaba-
nem jak i VKA, nie nalezy bada¢ INR wczes$niej niz 24 godziny po poprzedniej
dawce, ale przed nastepng dawkg rywaroksabanu. Po przerwaniu stoso-
wania rywaroksabanu badania INR mozna wykona¢ wiarygodnie co najmniej
24 godziny po ostatniej dawce.

ZMIANA LECZENIA Z POZAJELITOWYCH LEKOW PRZECIWZAKRZEPOWYCH
NA KARDATUXAN

e U pacjentow z wlewem ciggtym leku pozajelitowego, takim jak dozylna
heparyna niefrakcjonowana - podawanie KARDATUXANU nalezy rozpocza¢
w momencie przerwania stosowania leku podawanego drogg pozajelitowa.

e U pacjentdéw pozostajgcych na leczeniu lekiem pozajelitowym w statym schema-
cie dawkowania, takim jak heparyna drobnoczgsteczkowa - przerwac stosowa-
nie leku pozajelitowego i rozpoczg¢ podawanie KARDATUXANU od 0 do 2 godzin
przed czasem nastepnego zaplanowanego podania leku pozajelitowego.
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ZMIANA LECZENIA Z KARDATUXANU NA POZAJELITOWE LEKI PRZECIWZA-
KRZEPOWE

Podanie pierwszej dawki leku pozajelitowego przeciwzakrzepowego nalezy rozpo-
cza¢ w momencie, gdy powinna byta by¢ podana kolejna dawka KARDATUXANU.

PRZECIWWSKAZANIA

Podobnie jak inne leki przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN moze zwiekszac ryzyko
krwawien. Z tego powodu KARDATUXAN jest przeciwwskazany u pacjentéw:

z czynnym krwawieniem o znaczeniu klinicznym;

z nieprawidtowosciami i stanami stanowigcymi znaczace ryzyko wystapienia
powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzo-
dzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim
ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio
przebyty krwotok wewngatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obec-
nos¢ zylakéw przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy
lub powazne nieprawidtowosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub
Srodmozgowych;

jednoczesnie leczonych innymi produktami przeciwzakrzepowymi, np. hepa-
ryng niefrakcjonowang, heparynami drobnoczgsteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban
itp.) z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepo-
wego na lub z KARDATUXANU lub jezeli heparyna niefrakcjonowana poda-
wana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtow-
nych lub tetnic;

z chorobg watroby, ktéra wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia
0 znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskoscig watroby stopniaBi C
wg klasyfikacji Child Pugh;

z OZW z wczesniejszym udarem lub przemijajacym napadem niedokrwien-
nym (TIA), leczonych produktami przeciwptytkowymi.

KARDATUXAN jest przeciwwskazany réwniez w nastepujqcych sytuacjach:

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg;

w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigze
podczas leczenia KARDATUXANEM,;
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e w okresie karmienia piersig. Nalezy podjg¢ decyzje o przerwaniu karmienia
piersig lub przerwaniu leczenia.

SZCZEGOLNE POPULACJE

Ryzyko krwawien wzrasta wraz z wiekiem. Kilka podgrup pacjentéw pozostaja-
cych w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawdw powiktan krwotocznych.

Decyzja o zastosowaniu leczenia w tej grupie pacjentéw powinna by¢ podjeta
w oparciu o ocene korzysci terapii wzgledem ryzyka krwawienia. Kazdy niewyja-
$niony spadek hemoglobiny lub ci$nienia tetniczego powinien sktoni¢ do poszu-
kiwania miejsca krwawienia.

-> Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Patrz punkt ,Zalecenia dotyczgce dawkowania” dla pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

=» Pacjenci jednoczesnie otrzymujqcy inne produkty lecznicze

- Nie zaleca sie stosowania KARDATUXANU z azolowymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi o dziataniu ogélnoustrojowym (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) lub inhibitorami HIV-proteazy (np. rytonawir).

- Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw jednoczesnie otrzymujgcych leki
majgce wptyw na hemostaze, takie jak NLPZ (niesteroidowe leki przeciwza-
palne), kwas acetylosalicylowy (ang. ASA - acetylsalicylic acid), inhibitory
agregacji ptytek krwi lub selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu sero-
toniny (ang. SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor) i inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI - serotonin norepine-
phrine reuptake inhibitor).

- Po ostrym zespole wiencowym pacjenci leczeni KARDATUXANEM i ASA lub
KARDATUXAN i ASA plus klopidogrelem/tyklopidyng powinni otrzymywac
jednoczesne leczenie NLPZ (niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi)
tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko wystapienia krwawienia.

- Jednoczesne stosowanie erytromycyny, klarytromycyny lub flukonazolu nie
jest prawdopodobnie istotne klinicznie u wiekszosci pacjentéw, ale moze
by¢ potencjalnie istotne u pacjentéw wysokiego ryzyka (patrz zalecenia dla
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek).

=» Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka krwawienia

Podobnie jak inne produkty przeciwzakrzepowe, KARDATUXAN nie jest zale-
cany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:
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- wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi;

- niekontrolowanym ciezkim nadcisnieniem tetniczym;

- innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia,
ktére mogg by¢ przyczyng krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie
przetyku, zapalenie btony sluzowej zotagdka i choroba refluksowa przetyku);

- retinopatig naczyniows;

- rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

=> Pacjenci z protezami zastawek
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u pacjen-
téw z protezami zastawek serca. Z tego powodu brak jest danych uzasadnia-
jacych, ze rywaroksaban zapewnia whasciwe dziatanie przeciwzakrzepowe w tej
grupie pacjentéw. Leczenie KARDATUXANEM nie jest zalecane u tych pacjentéw.

=> Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc KARDATUXAN u pacjentéw z ostrym
zespotem wiericowym (OZW).
KARDATUXAN w skojarzeniu z samym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem lub
tyklopidyng nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéow z OZW:
-w wieku = 75 lat - nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka

leczenia indywidualnie u kazdego pacjenta;

- 0 mniejszej masie ciata (< 60 kg).
Jednoczesne leczenie OZW KARDATUXANEM i produktami przeciwptytko-

wymi jest przeciwwskazane u pacjentéw z wczesniejszym udarem lub prze-
mijajacym napadem niedokrwiennym (TIA).

PRZEDAWKOWANIE

Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez dal-
szego zwiekszania sredniej ekspozycji osocza po dawkach supraterapeutycznych
50 mg rywaroksabanu lub powyzej. W razie przedawkowania rywaroksabanu, aby
zmniejszy¢ jego wchtanianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA POWIKLANIA
KRWOTOCZNEGO

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymuja-
cego KARDATUXAN, nalezy op6zni¢ podanie kolejnej dawki lub nalezy prze-
rwac leczenie.
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Dostosowane indywidualnie postepowanie w przypadku krwawienia moze
obejmowac nastepujgce czynnosci:

® leczenie objawowe, takie jak: ucisk mechaniczny, interwencja chirurgiczna,
uzupetnianie ptynéw, wsparcie hemodynamiczne, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych lub sktadnikéw krwi;

e w przypadku krwawienia, ktérego nie uda sie powstrzyma¢ pomimo zasto-
sowania powyzszych srodkéw, nalezy rozwazy¢ podanie specyficznego pro-
koagulacyjnego srodka odwracajgcego, takiego jak koncentrat czynnikéw
zespotu protrombiny (PCC), koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik Vlla (r-FVlla). Obecnie
dostepne jest jednak bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne w sto-
sowaniu tych produktow leczniczych u pacjentéw przyjmujgcych KARDA-
TUXAN. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie
nalezy spodziewac sie, ze KARDATUXAN bedzie podlegat dializie.

BADANIA KRZEPLIWOSCI

Leczenie KARDATUXANEM nie wymaga rutynowego monitorowania krzepniecia.
Jednakze w wyjatkowych sytuacjach pomiar efektywnosci dziatania KARDATU-
XANU moze by¢ przydatny w celu podjecia decyzji klinicznej, np. w przypadku
przedawkowania lub koniecznosci wykonania nagtego zabiegu operacyjnego.

Dostepne sg specyficzne dla KARDATUXANU (rywaroksaban) testy do pomiaru
aktywnosci anty-Xa. W przypadku wskazan klinicznych mozliwa jest ocena stanu
hemostazy przez pomiar czasu protrombinowego PT przy uzyciu Neoplastin
w sposo6b opisany w ChPL (Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Zwiekszone sg wartosci wynikéw nastepujacych badan krzepniecia: czas pro-
trombinowy (PT), czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i obliczony
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR). Testy INR byty opraco-
wane do pomiaru dziatania VKA i dlatego nie sg wtasciwe do pomiaru aktywnosci
KARDATUXANU. Decyzje dotyczgce dawkowania lub leczenia nie powinny by¢
oparte na wynikach INR, z wyjatkiem zmiany leczenia z KARDATUXANU na VKA,
jak opisano powyzej.
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PRZEGLAD DAWKOWANIA

Zapoznaj sie z ChPL (Charakterystykg Produktu Leczniczego) w celu uzyskania
petnych informacji o produkcie.

WSKAZANIE

DAWKOWANIE

SZCZEGOLNE GRUPY
PACJENTOW

Profilaktyka udaru

u dorostych pacjentdw
Z migotaniem
przedsionkow
niezwigzanym z wadg
zastawkowg?

KARDATUXAN 20 mg raz na dobe

U pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek CrCl 15-49 mL/min®:
KARDATUXAN 15 mg raz na dobe

PCl z zatozeniem stentu
(przez maks. 12 miesiecy):

- KARDATUXAN 15 mg raz na
dobe w skojarzeniu z inhibito-
rem P2Y;, (np. klopidogrelem)

- KARDATUXAN 10 mg raz na
dobe w skojarzeniu z inhibi-
torem P2Y;, (np. klopidogre-
lem) u pacjentow z zaburze-
niem czynnosci nerek (CrCl
30-49 mL/min®)

Leczenie ZZG i ZP< oraz
profilaktyka nawrotowej
Z7G i ZP u dorostych

Leczenie i profilaktyka nawrotéw
od 1 do 21 dnia: KARDATUXAN
15 mg dwa razy na dobe

Profilaktyka nawrotéw od dnia 22:
KARDATUXAN 20 mg raz na dobe

U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek CrCl 15-49 ml/min®:
KARDATUXAN 15 mg raz na dobe,
w przypadku pacjentow, u ktérych
szacowane ryzyko krwawienia
przewyzsza redukcje nawrotu

Przedtuzona profilaktyka nawro-
téw, po co najmniej 6 miesigcach
leczenia: KARDATUXAN 10 mg
raz na dobe

Przedtuzona profilaktyka
nawrotéw u pacjentéw wyso-
kiego ryzyka: KARDATUXAN
20 mg raz na dobe w celu prze-
dtuzonej profilaktyki nawrotéw,
po co najmniej 6 miesigcach
leczenia, u pacjentéw z duzym
ryzykiem nawrotu ZZG i ZP,
takich jak:

- Z powiktanymi chorobami
wspotistniejacymi

-z nawrotowa ZZG i ZP w okre-
sie przedtuzonej profilaktyki
dawkg KARDATUXAN 10 mg

Profilaktyka ZChzz

u dorostych pacjentdw
po przebytej planowej
aloplastyce stawu
biodrowego lub
kolanowego

KARDATUXAN 10 mg raz na dobe

Aloplastyka stawu biodrowego:
czas leczenia 5 tygodni

Aloplastyka stawu kolanowego:
czas leczenia 2 tygodnie
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WSKAZANIE

DAWKOWANIE

SZCZEGOLNE GRUPY
PACJENTOW

Profilaktyka zdarzen
zakrzepowych o podtozu
miazdzycowym

u dorostych

pacjentéw, u ktorych
wystepuje CAD lub
objawowa PAD,
obcigzonych wysokim
ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych

KARDATUXAN 2,5 mg
dwa razy na dobe w skojarzeniu
z ASA 75-100 mg/dobe

Profilaktyka zdarzen
zakrzepowych o podtozu
miazdzycowym

u dorostych

pacjentow po OZW

z podwyzszonymi
biomarkerami
sercowymi

KARDATUXAN 2,5 mg dwa razy

na dobe w skojarzeniu ze standar-
dowa terapig przeciwptytkowa

(z samym ASA 75-100 mg/dobe lub
ASA 75-100 mg/dobe w skojarzeniu
z klopidogrelem 75 mg/dobe lub ze
standardowa dawka tyklopidyny)

KARDATUXAN
15 mg oraz 20 mg
nalezy przyjmowac

z positkiem

Dla pacjentdw, ktérzy nie mogg potykac catych tabletek, tabletke KARDATUXAN
mozna rozgnies¢, wymieszac z wodg lub przecierem jabtkowym bezposrednio
przed zastosowaniem i podac doustnie.

a Zjednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie
tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny.

b Stosowanie z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min oraz
u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek stosujgcych jednocze$nie inne produkty lecznicze,

ktére powodujg zwiekszenie stezenia rywaroksabanu w osoczu.

¢ Nie zaleca sie stosowania w zastepstwie heparyny niefrakcjonowanej u pacjentédw z PE, ktérzy sg
hemodynamicznie niestabilni lub mogg by¢ leczeni trombolitycznie badz poddani embolektomii.
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Wazne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych po dopusz-
czeniu produku leczniczego do obrotu. Umozliwia to ciggte monitorowanie
stosunku korzysci wzgledem ryzyka. Pracownicy stuzby zdrowia proszeni
sg 0 zgtaszanie wszelkich podejrzewanych dziatan niepozgdanych na adres:
lekalert@grodzisk.rgnet.org
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