PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 33,92 mg lakt6ézy (jako monohydratu) viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Svétle zluté, kulaté, bikonvexni tablety (primér 6 mm, polomér zakfiveni 9 mm) oznacené logem (kfiz)
BAYER na jedné stran¢ a ¢islem ,,2,5 a trojihelnikem na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xarelto, podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo S kombinaci
ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u dospélych
pacientd po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkeri (viz body
43,44 a5.1).

Pripravek Xarelto, podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci
aterotrombotickych piihod u dospélych pacientl s vysokym rizikem ischemickych ptihod, ktefi maji
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovani
Doporucena davka je 2,5 mg dvakrat denn¢.

o AKS

Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné by méli rovnéz uzivat denni davku 75 - 100 mg ASA nebo
denni davku 75 - 100 mg ASA soucasné s denni davkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni
davkou tiklopidinu.

Lécba by méla byt u jednotlivych pacientii pravidelné hodnocena zvazenim rizika ischemické piihody oproti
riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni 1é¢by nad 12 mésici by mélo byt provedeno individudlné u
kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkusenosti s 1é¢bou trvajici déle nez 24 mésict jsou omezené (viz
bod 5.1).



Lécbu pripravkem Xarelto je tfeba zah4jit co nejdiive po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu (v¢etné
revaskularizacnich zakrokl); nejdtive za 24 hodin po piijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normalné byla
ukoncena parenteralni antikoagulacni 1écba.

. ICHS/PAD
Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné maji také uzivat denni davku 75-100 mg ASA.

Doba trvani 1é€by ma byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych hodnoceni a
ma byt zvazeno riziko trombotickych piihod oproti riziku krvaceni.

U pacientt s akutni trombotickou piihodou nebo vykonem na cévach a potiebou dualni protidestickové 1écby
ma byt vyhodnoceno pokra¢ovani podavani pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v zavislosti na typu
prihody nebo vykonu a protidestickovém rezimu. Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat
denné¢ v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacientt s neddvnym AKS
(viz bod 4.1). Dualni protidestickova 1écba nebyla hodnocena v kombinaci s piipravkem Xarelto 2,5 mg
dvakrat denné u pacienti s ICHS/PAD (viz body 4.4 a 5.1).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient pokracovat uzitim pfisti pravidelné davky dle doporuceného
davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana davka.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

Pii pfevodu pacientl z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto mohou byt po uziti pfipravku Xarelto
hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) falesné zvyseny. Test INR neni pro méteni
antikoagula¢ni aktivity ptipravku Xarelto validni a proto by nemé¢l byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem prechodu z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli prevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajiSténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze ptipravek Xarelto maze ptispét ke zvySeni INR.

U pacientq, ktefi jsou prevadéni z ptipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K, by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnt faze pfevodu by mélo byt
pouzito standardni ivodni davkovani antagonisti vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistti na
zaklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto tak, antagonisty vitaminu K,
by nemélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po piedchozi dévce, ale pred dalsi davkou
pripravku Xarelto. Jakmile je ptipravek Xarelto vysazen, mlize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenterdlnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientt, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pieruste podavani parenteralniho antikoagulancia a
zacnéte 1écbu pripravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim, nez by mélo dojit k dal§imu
planovanému podani parenteralniho pfipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo v dob¢ vysazeni
kontinudlné podavaného parenterdlniho pifipravku (napf. intraven6zni nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteralné podavana antikoagulancia
Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé¢, kdy by méla byt uzita dalsi davka ptipravku
Xarelto.

Specialni populace

Ledvinovd nedostatecnost

Omezené klinické tdaje u nemocnych s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny. Xarelto je proto u téchto
pacientli nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min
(viz body 4.4 a 5.2).

Uprava davky neni nutna u pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min)
nebo stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) (viz bod 5.2).




Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, vcetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Dévky bez uprav (viz body 4.4 a 5.2)
Riziko krvaceni se zvySuje se zvysujicim se vékem (viz bod 4.4).

Telesna hmotnost
Davky bez uprav (viz body 4.4 a 5.2)

Pohlavi
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace
Bezpecnost a uéinnost piipravku Xarelto u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje. Podavani ptipravku Xarelto détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpisob podani
Pripravek Xarelto je pro peroralni podani.

Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz body 4.5 a 5.2).

Pacientdm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Xarelto t€sné pred uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podana peroraln¢.

Rozdrcena tableta piipravku Xarelto mtze byt také podana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné
umisténi sondy v zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana Zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody
a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 tohoto piipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi n¢ patfit
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadort

s vysokym rizikem krvéaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dobg¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobg, jicnové varixy nebo podezieni na n¢,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v mise nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi pfipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni 1é¢by (viz bod 4.2) nebo kdyz je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru (viz bod 4.5).

Soubézna 1é¢ba akutniho koronarniho syndromu (AKS) protidestickovou 1é¢bou u pacientli s anamnézou
cévni mozkové piihody nebo trazitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.4).

Soubézna 1écba ICHS/PAD s ASA u pacientl s predchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem cévni
mozkové pithody (viz bod 4.4) nebo soubézna 1é¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientt s jakoukoli cévni
mozkovou piihodou béhem minulého mésice (viz bod 4.4).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni vcetné
cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz bod 5.2).



Téehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U pacientl s AKS byla ucinnost a bezpecnost piipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena v kombinaci

S protidestickovymi latkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. Lécba v kombinaci s
jinymi protidestickovymi latkami, napt. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje
se. U pacientl s vysokym rizikem ischemickych pfihod s ICHS/PAD byla u¢innost a bezpecnost piipravku
Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.

V pribéhu 1é¢by se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagulacni 1éCby.

Riziko krvaceni

Jako v pfipad¢ jinych antikoagulancii, u pacientll uzivajicich ptipravek Xarelto maji byt peclivé sledovany
znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v ptipad¢ zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem podavanym spolu s monoterapii nebo
dualni protidestickovou 1é¢bou ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni,
gastrointestinalni, genitourinarni krvaceni vcetné abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstrua¢niho
krvaceni) a anémie. Proto kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je to vhodné, miize byt laboratorni
vySetfeni hemoglobinu/hematokritu piinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického
vyznamu zjevného krvaceni.

U nékolika podskupin pacientti (podrobn¢ uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Proto pii pouziti
pripravku Xarelto spolu s dvojkombinacni 1é¢bou antiagregancii u pacientd se znamym zvySenym rizikem
krvacenti je tfeba zvazovat zvySené riziko krvaceni oproti pfinostim lécby v prevenci aterotrombotickych
ptihod. Tyto pacienty je navic tieba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znamky a ptiznaky
krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvaceni.

Ptestoze 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimecnych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu mtize pomoci pfi klinickém rozhodovéani, napft. pti pfedavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostate¢nost

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v prumeéru 1,6nasobn¢), coz miize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Pripravek Xarelto musi byt u pacientl s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min uZivan s opatrnosti.
Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2). U pacientt se
stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min), ktefi soucasné uzivaji jiné
1écivé ptipravky, zvysujici koncentraci rivaroxabanu v plazme, musi byt pfipravek Xarelto pouzivan

S opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é€ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientd soucasné lécenych systémove podavanymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory HIV proteaz
(naprtiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémt CYP3A4 a soucasné P-gp, a proto
mohou klinicky vyznamné zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu (v priméru 2,6nasobek), coz
muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é€eni 1é€ivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou napriklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory
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agregace trombocytt nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s rizikem viedové gastrointestinalni
choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Pacienti 1éCeni pripravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by
meli uzivat soubéznou lécbu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvaceni.

Jiné rizikové faktory krvaceni
Rivaroxaban, podobné jako jina antitrombotika, neni doporucen u pacientli se zvySenym rizikem krvaceni,
naptiklad:

. vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o 1écbou nekorigovana t€zka arterialni hypertenze

. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym
komplikacim (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni
choroba)

. cévni retinopatie

. bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Ptipravek musi byt pouzivéan s opatrnosti u pacientti s akutnim koronarnim syndromem a ICHS/PAD:

. ve véku > 75 let, pokud je podavan spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo
s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin. Pravidelné¢ ma byt hodnocen individualni pomeér
ptinos-riziko 1écby.

. s nizsi télesnou hmotnosti (< 60 kg), pokud je podavan spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
samotnou nebo S kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin.
. u pacientd s ICHS se zavaznym symptomatickym srdecnim selhdnim. Data ze studie naznacuji, ze tito

pacienti mohou mit mensi prospech z 1é¢by rivaroxabanem (viz bod 5.1).

Pacienti s chlopennimi nahradami

Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacienti, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a G¢innost piipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srde¢nimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné uidaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientii. Lécba ptipravkem Xarelto se u téchto pacienti
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientl s
trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s troji
pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I)
by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych ptihod v porovnani
s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Pacienti s anamnézou cévni mozkové pithody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)

Pacenti s AKS

Podavani ptipravku Xarelto 2,5 mg je v 1é¢bé akutniho koronarniho syndromu kontraindikovano u pacientd s
anamnézou cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.3). Pacientt s
akutnim koronarnim syndromem a anamnézou cévni mozkové piihody nebo TIA byl studovan maly pocet,
omezené dostupné udaje o ucinnosti vsak ukazuji, ze tito pacienti nemaji z 1€cby prospéch.

Pacienti s ICHSIPAD
Pacienti s ICHS/PAD, kteti prodélali hemorhagicky nebo lakunarni typ cévni mozkové piihody, nebo
ischemicky nelakunarni typ cévni mozkové ptihody béhem minulého mésice, nebyli hodnoceni (viz bod 4.3).

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, hrozi u pacientti 1é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko




téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo souc¢asné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovliviwyjicich krevni srazlivost. Riziko miize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba ¢asto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
mocoveého méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci lékat zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientl na antikoagulacni terapii i u
pacientd, kde hodla antikoagulacni 1é€bu podat v ramci tromboprofylaxe.

S pouzitim piipravku Xarelto 2,5 mg s ASA samotnou nebo s ASA plus klopidogrel nebo ticlopidin v téchto
situacich nejsou klinické zkuSenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni nebo
epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v tivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epidurdlniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagulacni ucinek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni ucinek dostatecné nizky, vSak neni znam. Inhibitory agregace krevnich desticek je tfeba
vysadit podle pokynt vyrobce pro piedepisovani ptipravku.

Doporuceni pro davkovani pted a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptripravek Xarelto 2,5 mg vysazen
minimalné 12 hodin pied zdkrokem, pokud je to mozné a na zéklad¢ klinického posouzeni 1ékafem. Pokud
ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni ucinek neni zadouci, je tfeba inhibitory agregace
krevnich desticek vysadit podle pokynil vyrobce k pfedepisovani ptipravku.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tieba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku.
Lécba pripravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni proceduie nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osettujiciho 1ékafe dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvySujicim se vékem se miize zvySovat riziko krvaceni (viz body 5.1 a 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh zdvazné kozni reakce,
véetné Stevens-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod 4.8). Zda
se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1écby: nastup reakce se objevil ve
veétsing€ pripadii béhem prvnich tydnid 1€cby. Rivaroxaban musi byt vysazen pti prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyit), nebo pfti jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi 1ézemi.

Informace o pomocnvch latkach
Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartstu stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6ndsobnému
narustu jeho stiedni hodnoty Cax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych G¢inkl, coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacienti uzivajicich soucasné
a systémové azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory proteaz HIV. Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory systémtit CYP3A4 a soucasn¢ P-gp (viz

bod 4.4).

Lécive latky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) budou pravdépodobné zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napiiklad klaritromycin
(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silny inhibitor CYP3A4 a stiedné silny inhibitor P-gp,
zpusobuje 1,5nasobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartist Cmax. Interakce



s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétsiny pacienti klinicky vyznamna, ale mtiZe byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tfikrat denn¢), ktery stfedné siln¢ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3nasobny
narust stfednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
vetsSiny pacientl klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientt.

U pacientt se snizenou funkci ledvin vedl erythromycin (500 mg tfikrat denné) k 1,8nasobnému nardstu
sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu Cpax U pacient s mirnym renalnim poskozenim
ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci. U pacientl se stfedné¢ t€zkym renalnim poskozenim vedl
erythromycin k 2,0nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému narastu v Cpax ve
srovnani S pacienty s normalni rendlni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz
bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denn¢), ktery je povazovan za sttedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni stiednich hodnot AUC rivaroxabanu a k 1,3ndsobnému zvySeni primémé Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mtze byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientli (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tdajim, které
jsou k dispozici.

Antikoagula¢ni ptipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednoradzova davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednorazova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalsich ucinki na vysledky testil srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovlivitoval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace trombocytt

Pti soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby v§ak mohou mit silngjsi farmakodynamickou odezvu.

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii sou¢asném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce
S rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientii doslo k relevantnimu nartistu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I11a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni NSAID (vcetné kyseliny acetylsalicylové)
a inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1éCivé ptipravky obvykle zvySuji riziko krvaceni (viz

bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagula¢nich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v ptipadé souc¢asného uzivani
s pripravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného uc¢inku na krevni desti¢ky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pfi soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u v§ech 1é¢ebnych
skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

Warfarin

Pievod pacientd z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 aZ 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo

z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysil protrombinovy ¢as/INR (Neoplastin) vice nez
aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hodnoty INR az 12), pti¢emz vliv na aPTT, inhibici aktivity
faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byl aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické G¢inky rivaroxabanu béhem faze pfevodu, mohou se pouzit testy
aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly warfarinem ovlivnény. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu odrazely vSechny testy (vCetné testli PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
pouze ucinek rivaroxabanu.



Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze pfevodu Ize pouzit méteni INR pfi
Chin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k ptiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné podani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napftiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktorit CYP3 A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kvtli znadmkam a piiznakiim trombozy.

Jiné soucasné podavané 1éky

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pti
souCasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYP jako je CYP3A4.

Z4dné klinicky relevantni interakce s jidlem nebyly zjiitény (viz bod 4.2).

Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle o¢ekavani na zaklade
mechanismu ptsobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a u¢innost pripravku Xarelto u t€hotnych Zen nebyly stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, zndmému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je ptfipravek Xarelto kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a uéinnost piipravku Xarelto u kojicich Zzen nebyly stanoveny. Udaje z experimentti na zvitatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylucovan do mléka. Podavani ptipravku Xarelto je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukonéit/prerusit 1écbu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit u¢inky na fertilitu.
Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezadouci uc¢inky jako
synkopa (frekvence vyskytu: mén¢ Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: Casté) (viz bod 4.8). Pacienti, ktefi
zaznamenali tyto nezadouci ¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti studiich faze III, kterych se ucastnili 53 103 pacienti
1éCeni rivaroxabanem (viz tabulka 1).




Tabulka 1: Poc¢et hodnocenych pacientii, celkova denni divka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze 111
Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientii* | davka 1é¢by

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnt
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni nahradu
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu
Prevence zilniho tromboembolismu 3997 10 mg 39 dnt
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientti
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 1. -21. den: 30 mg 21 mésici
plicni embolie (PE) a prevence jejich 22. den a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 meésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Prevence cévni mozkové piihody 7750 20 mg 41 mésict
a systémové embolizace u pacientd
s nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych pfihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientd po AKS podavanych spolecné

s ASA nebo

s kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych ptihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésict
u pacientd s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

*Pacienti, kteti dostali alespon jednu davku rivaroxabanu

Nejcastéji hlasenymi nezadouci ucinky u pacientt, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz
také bod 4.4 a niZe uvedeny ,,Popis vybranych nezddoucich G€inki). Nejcastéji hlaSenym krvacenim byla

epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost p¥ihod krvaceni* a anémie u pacienti vystavenych rivaroxabanu v dokoné&enych

studiich faze I11

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientl

5,9 % pacient

Prevence zilniho tromboembolismu u
hospitalizovanych nechirurgickych
pacientil

12,6 % pacientti

2,1 % pacientl

Lécba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacientt

1,6% pacientii

Prevence cévni mozkové ptihody
a systémové embolizace u pacientd
s nevalvularni fibrilaci sini

28 na
100 pacientorokti

2,5 na
100 pacientoroki

Prevence aterotrombotickych pfihod | 22 na 1,4 na

u pacientd po AKS 100 pacientorokti 100 pacientorokii
Prevence aterotrombotickych piithod | 6,7 na 0,15 na

u pacientd s ICHS/PAD 100 pacientorokti 100 pacientorokt™**

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vSechny ptihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pti sbéru

nezadoucich piihod.

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

Vyskyt nezadoucich uc¢inkt hlaseny u ptipravku Xarelto je shrnuty v tabulce 3 nize podle tiid organovych

systému (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany takto:
velmi casté (> 1/10)

casté (= 1/100 az < 1/10)

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezadouci uc¢inky hlaSené u pacienti ve studiich faze III nebo pfi
postmarketingovém pouZivani*

Casté

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (v¢.

Trombocytoza

prislusnych (vCetné zvyseného
laboratornich poétu trombocyti)”,
parametril) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce,
alergicka
dermatitida,
Angioedém a
alergicky edém

Anafylaktické reakce
vcetné anafylaktického
Soku

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolest Mozkové a

hlavy intrakranialni
krvaceni, synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni
(v€etné krvaceni do
spojivek)

Srdeéni poruchy

|Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiraéni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Epistaxe,
hemoptyza

Gastrointestindlni poruchy

Gingivalni
krvaceni, krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho
krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nauzea,
zacpa®, prijem,
zvraceni®

Sucho v ustech
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni Porucha jater, Zloutenka,
transaminaz Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni |konjugovaného
alkalické fosfatazy |bilirubinu (S
v krvi®, zvyseni pridruzenym

GGT?

zvySenim ALT nebo
bez jejiho zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (véetné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (vetné
vzacnych piipada
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koptivka

Stevens-Johnsontv
syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest Hemartroza Krvaceni do svalil Kompartment

v kongetinach® syndrom
sekundarné po
krvaceni

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Urogenitalni Renalni

krvaceni (véetné selhani/akutni

hematurie a
menorhagie®),
porucha funkce
ledvin (véetné
zvyseni hladin
kreatininu a
mocoviny v krvi)

renalni selhani
vzniklé sekundarné
po krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplik

ace

Horec¢ka®, periferni
edém, pokles
celkové sily a
energie (véetné
unavy, télesné

Pocit indispozice
(vCetné malatnosti)

Lokalizovany edém”

slabosti)

Vyseti‘eni
Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a

roceduralni komplikace

Pooperacni krvaceni
(vCetné pooperacni
anémie a krvaceni z
rany), kontuze,

sekrece z ran®

Cévni
pseudoaneuryzma®

13




A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd po elektivni ndhrade kycelniho
nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi ¢asté u
zen <55 let

C: pozorovano jako méné¢ Casté u prevence aterotrombotickych piihod u pacientll po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Byl pouzit ptedem specifikovany selektivni pfistup pro sbér nezadoucich piihod. Jelikoz incidence
nezadoucich ucinktl se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci u¢inky, nebyla data ze studie
COMPASS zatazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (v€etné fatalniho zakonceni) se mohou rtiznit podle
mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni). V klinickych studiich
bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem v porovnani s 1é¢bou VKA mnohem ¢astéji pozorovano
slizni¢ni krvacenti (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni, urogenitalni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginéalniho nebo silnéj$iho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, maze laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu byt
prinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvySeno u nékterych skupin pacientti, napiiklad osob s nekontrolovanou té¢zkou
arterialni hypertenzi a/nebo soub&znou 1é¢bou ovliviiujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni mtize byt intenzivng&jsi a/nebo prodlouzené. Hemoragické komplikace se mohou
projevovat jako celkova slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a
nevysvétlitelny Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie pozorovany priznaky srde¢ni ischémie,
jako je naptiklad bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim piipravku Xarelto byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfize. Moznost krvaceni je proto
tieba zvazit pti posuzovani stavu pacientd s jakoukoli antikoagula¢ni 1é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 600 mg bez krvacivych komplikaci nebo jinych
nezadoucich reakci. Z divodu omezené absorpce se ocekava efekt stropu bez dalsiho zvyseni prumérné
plazmatické expozice v piipad¢ supraterapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky tc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn daji o ptipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v pfipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma biologicky polocas asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potfeby
je tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka komprese (napf. u zavazné epistaxe),
chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo
koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatfenimi, lze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky G¢inek rivaroxabanu,
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nebo specifické prokoagulaéni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim té€chto 1é¢ivych pripravkd u
0sob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téz podloZzeno omezenymi neklinickymi tdaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V pfipad¢
zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz
bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagulaéni aktivitu rivaroxabanu. U 0sob
uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusSenosti s pouzitim Kyseliny tranexamové a neexistuji zkusenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké diivody piinosu ani zkuSenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekéva moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, ptimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady a inhibuje vznik trombinu i vytvareni

trombi. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokdzany zadné ti¢inky na
trombocyty.

Farmakodynamické udinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo tmérné davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, a pokud je pro test pouzit Neoplastin, objevuje se vysoka korelace

S plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98). Jiné reagenty by mohly piinést jiné vysledky. Hodnotu
PT je nutno odecist v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pomér) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny a nelze jej pouZzivat pro jina antikoagulancia.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického t¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typt PCC, 3-
faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (11, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC

redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pti pouziti Neoplastinu ptiblizné o 1,0
sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC.
Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby endogenniho
trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umérné davcee; nedoporucuje se vSak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinki
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vSak je to klinicky indikovano, Ize hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testl anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinické téinnost a bezpecnost

AKS

Klinicky program piipravku Xarelto byl koncipovan tak, aby byla prokazana ucinnost piipravku Xarelto pfi
prevenci kardiovaskularniho imrti, infarktu myokardu (IM) nebo cévni mozkové piihody u pacientd

s neddvnym akutnim koronarnim syndromem —AKS (infarkt myokardu s elevaci segmentu ST [STEMI],
infarkt myokardu bez elevace segmentu ST [NSTEMI] nebo nestabilni angina pectoris [NSAP]). V pivotnim
dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni ATLAS ACS 2 TIMI 51 bylo 15 526 pacientti nahodné zarazeno v
pomgéru 1:1:1 do jedné ze tii 1é¢ebnych skupin: skupiny uzivajici ptipravek Xarelto 2,5 mg peroralné dvakrat
denné, skupiny uzivajici ptipravek Xarelto 5 mg peroralné dvakrat denné nebo do skupiny uzivajici placebo
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dvakrat denné spolu s ASA samotnou nebo s ASA plus thienopyridin (klopidogrel nebo tiklopidin). Pacienti
s akutnim koronarnim syndromem ve veéku do 55 let méli bud’ diabetes mellitus, nebo prodélali infarkt
myokardu. Median 1écby byl 13 mésict a celkova doba trvani 1é¢by byla téméf 3 roky. 93,2 % pacientti
uzivalo soub&zné ASA plus thienopyridin a 6,8 % pouze ASA. Z pacientl, ktefi uzivali dualni
protidestickovou 1é¢bu, 98,8 % uzivalo klopidogrel, 0,9 % uzivalo tiklopidin a 0,3 % uzivalo prasugrel.
Pacienti obdrzeli prvni davku ptipravku Xarelto nejmén¢ za 24 hodin a nejvyse za 7 dni (median 4,7 dne) po
ptijeti do nemocnice, vzdy vSak co nejdiive po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu (AKS ), véetné
revaskularizacnich zakrokt, a v dobé obvyklého ukonceni parenteralni antikoagulacni 1écby.

Oba davkovaci rezimy, 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat denné a 5 mg rivaroxabanu dvakrat denné, byly u¢inné
pii dal$im snizovani incidence kardiovaskularnich pfihod na pozadi standardni protidestickové 1écby. V
rezimu s podavanim 2,5 mg dvakrat denné€ byla sniZzena mortalita a prokazalo se, Ze pfi niz§im davkovani
bylo riziko krvaceni nizsi; proto je davka rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denn¢ soubézné podavanych

s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin
doporucovana jako prevence aterotrombotickych ptihod u dospélych pacientti po akutnim koronarnim
syndromu se zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkerd.

Ve srovnani s placebem pfipravek Xarelto signifikantn€ snizil primarni kompozitni cilovy parametr
kardiovaskularniho timrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody. Prospéch byl dan redukci
vyskytu kardiovaskularniho imrti a infarktu myokardu a objevil se brzy s konstantnim 1é¢ebnym t¢inkem
béhem celého sledovaného obdobi (viz tabulka 4 a graf 1). Také prvni sekundarni cilovy parametr (mrti z
jakékoli pficiny, infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda) byl signifikantn¢ snizen. Dalsi
retrospektivni analyza prokéazala nominalni signifikantni snizeni incidence trombozy stentu v porovnani

S placebem (viz tabulka 4). Incidence hlavniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody dle
TIMI nesouvisejici s koronarnim arterialnim baypassem CABG) byla vyssi u pacientt [é¢enych piipravkem
Xarelto nez u pacientl uzivajicich placebo (viz tabulka 6). Incidence pro komponenty fatalni krvacivé
prihody, hypotenze vyzadujici 1€cbu intravendznimi inotropnimi latkami a chirurgicky zékrok kvuli
probihajicimu krvaceni byly u ptipravku Xarelto a placeba srovnatelné.

V tabulce 5 jsou uvedeny vysledky ti¢innosti u pacienti podstupujicich perkutanni koronarni intervenci
(PCI). Bezpecnostni vysledky v této podskupiné pacientd podstupujicich PCI byly srovnatelné s celkovymi
bezpec¢nostnimi vysledky.

80 % studijni populace tvotili pacienti se zvySenymi biomarkery (troponin nebo CK-MB) a bez piedchozi

cerebrovaskularni ptihody/tranzitorni ischemické ataky. Vysledky této skupiny byly také konsistentni
s celkovymi vysledky G¢innosti a bezpe¢nosti.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ze studie faze III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Populace studie

Pacienti s neddvnym akutnim koronarnim syndromem *

Davkovani

Xarelto 2,5 mg, dvakrat denné, N=5 114
n (%)
Pomér rizik (HR) (95% CI) p-hodnota

Placebo
N=5113
n (%)

Kardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova
ptihoda

313 (6,1 %)
0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

376 (7,4 %)

Unmrti z jakékoli pi&iny, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova
ptihoda

320 (6,3 %)
0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016*

386 (7,5 %)

Kardiovaskularni amrti

94 (1,8 %)
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002%*

143 (2.8 %)

Unmrti z jakékoli pfiginy

103 (2,0 %)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002%*

153 (3,0 %)

Infarkt myokardu

205 (4,0 %)
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270

229 (4,5 %)

Cévni mozkova piihoda

46 (0,9 %) 41 (0,8 %)
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562
Trombodza stentu 61 (1.2 %) 87 (1.7 %)

0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a) modifikovana intent-to-treat analyza (intent-to-treat celkova analyza pro trombozu stentu)
b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

*  statisticky superiorni

** nomindlné vyznamné
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ze studie faze IIl ATLAS ACS 2 TIMI 51 u pacientii

podstupujicich PCI

Populace studie

Pacienti s nedavnym akutnim koronarnim

syndromem podstupujici PCI?

Davkovani

Xarelto 2,5 mg, dvakrat denné,
N=3114, n (%)
HR (95% CI) p-hodnota *

Placebo
N=3096
n (%)

Kardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova
ptihoda

153 (4,9 %)
0,94 (0,75; 1,17) p = 0,572

165 (5,3 %)

Kardiovaskularni amrti

24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p=0,013**
Umirti z jakékoli piiciny 31(1,0 %) 49 (1,6 %)

0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

Infarkt myokardu

115 (3,7 %)

1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829

113 (3,6 %)

Cévni mozkova piihoda

27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74; 2,31) p= 0,360
Trombodza stentu 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

0,66 (0,46; 0,95) p = 0,026**

a) modifikovana intent-to-treat analyza (intent-to-treat celkova analyza pro trombozu stentu)

b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

**  nominalng vyznamné
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Tabulka 6: Bezpe¢nostni vysledky ze studie faze III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Populace studie

Pacienti s nedavnym akutnim koronarnim syndromem *

jednotek za 48 hodin

Davkovani Xarelto 2,5 mg, dvakrat denné, N=5,115, Placebo
n (%) N=5,125
HR (95% CI) p-hodnota n (%)
Zavazné TIMI krvacivé piihody 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
nesouvisejici s CABG 346 (2,08: 5’7;) p=<0,001% ’
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
Symptomatické intrakranialni 14.(0.3 %) 5(0,1 %)
krvacent 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037
Hypotenze vyzadujici [écbu 3(0,1 %) 3(0,1 %)
intravendznimi inotropnimi latkami o e
Chirurgicky zakrok kvuli 0 0
pokracujicimu krvaceni 70.1%) ?(0.2%)
Transfuze 4 nebo vice krevnich 19 (0.4 %) 6 (0,1 %)

a) “Safety* populace, ,,on treatment® (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost po dobu 1écby)
b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

* statisticky vyznamné

Obrazek 1: Doba do prvniho vyskytu primdrniho cilového parametru ucinnosti (kardiovaskuldrni tumrti,
infarkt myokardu nebo cévni mozkové piihoda)

15 Xarelto 2,5, mg dvakrat denng
14 | Placebo  —meeeeee-
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2 / Pomér rizik: 0,84
| 7 95 % CI: (0,72; 0,97)
P-hodnota = 0,020*
T T
0
0 90 180 270 360 450 540 630 720

Pocet pacienttl v riziku
XARELTO 5114 4431 3943

Placebo 5113 4437 3974

ICHS/PAD

Relativni dny od randomizace

3199 2609 2005 1425 878 415
3253 2664 2059 1460 878 421

Studie faze 11l COMPASS (27 395 pacientt, 78,0 % muzi a 22,0 % Zen) prokazala G¢innost a bezpe¢nost
pripravku Xarelto v prevenci kompozitu KV umrti, IM a cévni mozkové piihody u pacientli s vysokym
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rizikem ischemickych ptihod s ICHS nebo symptomatickym PAD. Pacienti byli sledovani v medianu
23 mésicu a maximalné 3,9 roku.

Pacienti bez kontinualni potieby 1€cby inhibitorem protonové pumpy byly randomizovani k podavani
pantoprazolu nebo placeba. VSichni pacienti byli nasledné randomizovani k podavani rivaroxabanu 2,5 mg
dvakrat denné/ASA 100 mg jednou denné, rivaroxabanu 5 mg dvakrat denné nebo ASA 100 mg jednou
denné a jejich odpovidajiciho placeba v poméru 1:1:1.

Pacienti s ICHS méli ICHS s postizenim vice cév a/nebo piedchozi IM. U pacientii ve véku < 65 let byla
vyzadovana ateroskler6za alespon dvou cévnich povodi nebo alesponi dva dalsi kardiovaskularni rizikové
faktory.

U pacientt s PAD byly provedeny zakroky, jako napt. bypass nebo perkutanni transluminalni angioplastika
nebo amputace koncetiny nebo chodidla pro arterialni onemocnéni nebo pacienti méli intermitentni
klaudikaci s pomérem krevniho tlaku na kotniku/pazi < 0,90 a/nebo vyznamnou stenozu periferni tepny nebo
predchozi revaskularizaci karotidy nebo asymptomatickou stenozu karotidy > 50 %.

Vylucujici kritéria zahrnovala potiebu dualni protidesti¢kové 1é¢by nebo protidestickové 1é¢by jiné nez ASA
nebo peroralni antikoagulacni 1éCby, pacienty s vysokym rizikem krvéceni, pacienty se srde¢nim selhanim s
ejekeni frakei <30 % nebo tfidy Il nebo IV dle New York Heart Association, pacienty S jakymkoli typem
ischemického, nelakunarniho typu cévni mozkové piihody béhem minulého 1 mésice nebo s anamnézou
hemoragického nebo lakunarniho typu cévni mozkové piihody.

Pripravek Xarelto 2,5 mg dvakrat denn€ v kombinaci s ASA 100 mg jednou denné byl ve srovnani s ASA
100 mg superiorni ve snizeni primarniho kompozitniho cile KV tmrti, IM a cévni mozkové ptihody (viz
tabulka 7 a obrazek 2).

U pacientt lécenych pfipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100 mg jednou denn¢ ve
srovnani s pacienty, ktefi dostavali ASA 100 mg (viz tabulka 8) doslo k vyznamnému zvyseni ptihod
primarniho bezpec¢nostniho cile (modifikované ISTH ptihody zavazného krvaceni).

U primarniho cile ti¢innosti byl pozorovany ptinos ptipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné plus

ASA 100 mg jednou denn¢ ve srovnani s ASA 100 mg jednou denné s HR=0,89 (95 % CI1 0,7-1,1) u
pacientd ve véku > 75 let (incidence: 6,3 % vs 7,0 %) a s HR=0,70 (95 % CI 0,6-0,8) u pacientii ve véku
<75 let (3,6 % vs 5,0 %). U modifikovaného ISTH zavazného krvaceni bylo pozorovano zvyseni rizika

s HR=2,12 (95 % CI 1,5-3,0) u pacientii ve véku > 75 let (5,2 % vs 2,5 %) a s HR=1,53 (95 % CI 1,2-1,9) u
pacientd ve véku < 75 let (2,6 % vs 1,7 %).
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti studie faze III COMPASS

Populace studie | Pacienti s ICHS/PAD ¥
Davkovani Xarelto 2,5 mg dvakrat | ASA 100 mg jednou
denné v kombinaci denné
s ASA 100 mg jednou
denné
N =9152 N =9126
Pacienti s KM % | Pacientis | KM % | HR p-hodnota »
prihodami prihodami (95% CI)
CMP, IM nebo 0 0 0 0 0,76 _ «
KV amrti 379 (4,1 %) 520% | 496 (5,4%) | 7,17 % (0.66: 0.86) p = 0,00004
0,58
- ) 0 ) ) > —
CMP 83 (0,9 %) 1,17% | 142 (1,6 %) | 2,23 % (0.44: 0.76) p =0,00006
0,86
- ) 0 ) o > —
IM 178 (1,9 %) 2,46 % | 205(2,2%) | 2,94 % (0.70: 1.05) p =0,14458
0,78
_ e 1 0 0 0 0 s —
KV amrti | 160 (1,7 %) 2,19% |203(2,2%) | 2,88 % (0.64: 0.96) p=0,02053
Mortalita ze 0 0 o 0 0,82
viech piicin 313 (3,4 %) 450% | 378 (4,1 %) | 5,57 % (0.71: 0.96)
Akutni ischemie 0 o N o 0,55
kondetiny 22 (0,2 %) 0,27 % | 40 (0,4 %) | 0,60 % (0.32: 0,92)

a) soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analyzy

b)  vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-hodnota

* Snizeni primarniho parametru ucinnosti bylo statisticky superiorni.

CIL: interval spolehlivosti; KM %: Kaplan-Meierovy odhady kumulativni incidence (rizika) za
900 dnti; KV: kardiovaskularni; IM: infarkt myokardu

Tabulka 8: Bezpec¢nostni vysledky studie faze IIl COMPASS

Populace studie Pacienti s ICHS/PAD ®

Davkovani

Xarelto 2,5 mg
dvakrat denné
v kombinaci s ASA

ASA 100 mg
jednou denné

Pomér rizik
(95% CI1)

100 mg jednou N =9126 p-hodnota »
denné, N=9152 n (kumul. riziko
n (kumul. riziko %) %)

Modifikované ISTH zavazné

288 (3,9 %)

170 (2,5 %)

1,70 (1,40; 2,05)

krvaceni p <0,00001
- Ptihoda fatalniho krvaceni 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
p=0,32164
- Symptomatické krvaceni 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
do kritického organu p=0,19679
(nefatélni)
- Krvaceni do opera¢niho mista 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

vyzadujici reoperaci
(nefatalni, ne do kritického
organu)

p=0,65119

- Krvaceni vedouci
k hospitalizaci (nefatalni, ne
do kritického organu,
nevyZadujici reoperaci)

208 (2,9 %)

109 (1,6 %)

1,91 (1,51; 2,41)
p <0,00001
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Populace studie Pacienti s ICHS/PAD ®
Davkovani Xarelto 2,5 mg ASA 100 mg Pomér rizik
dvakrat denné jednou denné (95% CI)
v kombinaci s ASA
100 mg jednou N =9126 p-hodnota
denné, N=9152 n (kumul. riziko
n (kumul. riziko %) %)
- S hospitalizaci ptes noc 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
- Bez hospitalizace pfes noc 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
p =0,04983
Zavazné gastrointestinalni 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
krvéceni p <0,00001
Zavazné intrakranialni krvaceni 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
p=0,59858

a) soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analyzy

b) vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-hodnota

CI: interval spolehlivosti; kumul. riziko: kumulativni incidence (riziko) (Kaplan-Meierovy odhady)
za 30 mesict; ISTH: Mezinarodni spole¢nost pro trombdzu a hemostazu (International Society on
Thrombosis and Haemostasis);

Obrazek 2: Cas do prvniho vyskytu primarniho parametru u¢innosti (cévni mozkova piihoda, infarkt
myokardu, kardiovaskularni imrti) ve studii COMPASS

1004  XNARELTO 2.5 mgbid+ ASA 100 mg od
...... ASA 100mg od
9.0 )
Kaplan-Meierovy odhady (%) za 30 mésicu:
ot Xarelto 2,5 mg bid + ASA 100 mg od: 5.2(4.7-5.8) »
9 ’ ASA 100mg od: 7.2(6.5-7.9) g
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g 30
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2.0
1.0 Porovnani Pomér rizik (95% CI)
"XARELTO 2,5 mgbid + ASA 100mg od vs ASA 100mgod  0,76(0,66-0,86)
0.0 4 T T T T T T T
o 180 365 540 730 900 1095
Dny od randomizace
Podet pacienti v riziku
XARELTO 2,5 mg bid + ASA 100 mgod g1s2 2026 7898 6352 3011 2302 658
ASA 100mg od 9126 8982 7798 6233 3860 2253 668

bid: dvakrat denné; od: jednou denng; CI: interval spolehlivosti

ICHS se srde¢nim selhanim

Studie COMMANDER HF zahrnovala 5 022 pacientti se srdecnim selhanim a vyznamnou ICHS po
hospitalizaci z diivodu dekompenzovaného srdecniho selhani. Pacienti byli randomizovani do jedné z dvou
l1écebnych skupin: 1écba rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné (n=2 507) nebo odpovidajicim placebem
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(n=2 515). Celkovy median trvani studie byl 504 dni. Pacienti museli mit symptomatické srdeéni selhani po
dobu nejméné 3 mésici a ejekeni frakci levé komory <40 % béhem jednoho roku pted zafazenim do studie.
Na pocatku studie byl median ejekéni frakce 34 % (IQR: 28 % - 38 %) a 53 % subjektl mélo srde¢ni selhani
tfidy NYHA III nebo IV.

Analyza primarniho parametru Gi¢innosti (tj. kompozit imrti ze vSech pficin, infarktu myokardu, anebo
CMP) neprokazala statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou lé€enou rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné
a placebem s HR 0,94 (95% CI 0,84 — 1,05), p=0,270. U umrti ze vSech pficin nebyl rozdil v poctu piihod u
pacienti 1é¢enych rivaroxabanem nebo placebem (Cetnost ptihod u rivaroxabanu 11,41 na 100 pacientorok;
cetnost ptihod u placeba 11,63 na 100 pacientorokti; HR 0,98; 95% CI 0,87 — 1,10; p=0,743). Cetnost prihod
infarktu myokardu u rivaroxabanu byl 2,08 na 100 pacientorokt a u placeba 2,52 na 100 pacientorokti (HR
0,83; 95% CI1 0,63 — 1,08; p=0,165) a pro CMP u rivaroxabanu 1,08 na 100 pacientorokti a placeba 0,62 na
100 pacientorokti (HR 0,66; 95% CI 0,47 — 0,95; p=0,023). Hlavni bezpecnostni cil (tj. kompozit fatalniho
krvaceni nebo krvaceni do kritického mista s potencidlem trvalého postizeni) se vyskytl u 18 pacientt (0,7
%) na lécbe rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné¢ a u 23 pacientt (0,9 %) na placebu (HR 0,80; 95% CI 0,43
—1,49; p=0,484). Ve skupin€ s rivaroxabanem bylo statisticky vyznamné zvySeni ISTH zavazného krvaceni
ve srovnani s placebem (Cetnost piihod u rivaroxabanu 2,04 na 100 pacientorokti; ¢etnost piihod u placeba
1,21 na 100 pacientorokt; HR 1,68; 95% CI 1,18 - 2,39; p=0,003).

Lécebné ucinky u subpopulace pacientll s mirnym a sttedné zadvaznym srde¢nim selhanim ve studii
COMPASS byly podobné ucinkiim celé studované populace (viz bod ICHS/PAD).

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombozou v
anamnéze, ktefi méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych piihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zatazeni 120 pacientl pfedcasné ukoncena z divodu
prilis vysokého vyskytu pfihod u pacientl zatazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacienti k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientd s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym piihodam
doslo u 12 % pacientd randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3
infarkty myokardu). U pacientti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientt (7 %) ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve skupin€ s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Xarelto v [é¢be tromboembolickych piihod u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto
v prevenci tromboe mbolickych piihod u v§ech podskupin pediatrické populace (informace o pouZiti

u pediatrické populace viz bod 4.2.).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2 - 4 hodiny po uZiti tablety.

Bez ohledu na stav na laéno nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve form¢ tablety peroralni
absorpce téméf kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Uzivani pfi jidle
neovliviiuje pii davee 2,5 mg a 10 mg AUC ani Cax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg tablety lze
uzivat pfi jidle nebo nezavisle na jidle.

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do davky 15 mg jednou denné piiblizn¢ linearni. Ve
vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické dostupnosti a
mira absorbce se snizuje se zvysujici se davkou. To se vyraznéji projevuje ve stavu na lacno nez po jidle.
Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni variabilitou v rozmezi od 30 % do
40 %.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na miste jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno 29% a
56% snizeni AUC a Cpax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
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casti tenkého stfeva. Expozice je dale sniZena, kdyzZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Proto by se mélo zabranit podani rivaroxabanu distalné od zaludku, jelikoz
to muze vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formé rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vode¢ a podané Zzaludecni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelnd. Vzhledem k predvidatelnému, davce imérnému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na niz8i davky rivaroxabanu.

Distribuce v organismu
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné 92 % - 95 %, pficemz hlavni ¢ast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini ptiblizné 50 litra.

Biotransformace a eliminace z organismu

Z podané davky rivaroxabanu se piiblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana ledvinami ptimo jako
nezménéna 1éciva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostiednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimenti je zfejmé, Ze rivaroxaban slouzi jako substrat
transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu nejsou
zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance asi 10 I/h
klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je elimina¢ni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezovana mirou absorpce. K eliminaci rivaroxabanu z
plazmy dochazi s termindlnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladSich osob a s terminalnim polocasem 11 az
13 hodin u starSich osob.

Zvl4stni populace

Pohlavi

Mezi muZi a zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
pripravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vys$si plazmatické koncentrace nez mladsi, se stfedni hodnotou AUC piiblizné
1,5x% vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna uprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna uprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacientl z fad bélochi, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Ciniand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6ozou s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v primeéru 1,2x nartist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméf srovnatelné
s kontrolni skupinou zdravych pacientti. U pacienti trpicich cirh6zou se stfedné tézkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh B) stfedni AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se zdravymi
dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. U téchto pacientll dochazi ke snizeni renalni eliminace
rivaroxabanu, podobn¢ jako u pacientti se stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin. O Géinku u pacientti

s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce jater zvySena ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stiedné tézkou
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poruchou funkce jater byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT m¢él tak strmé&jsi prubéh.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz
bod 4.3).

Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén nartist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stiedné
tézkou (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a téZkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) poruchou
funkce ledvin byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickych ucinki bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedni a t€zkou ledvinovou
nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9
resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouziti u pacientt s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné udaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. Xarelto je u pacientl s clearance
kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientt

U pacientl uzivajicich rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denn¢ jako prevenci aterotrombotickych piihod u
pacientti s akutnim koronarnim syndromem (AKS) byl geometricky primér koncentrace (90% interval
predpovédi) 2 - 4 h a asi 12 h po podani davky (predstavujici zhruba maximalni a minimalni koncentrace
béhem davkovaciho intervalu) 47 (13 - 123) a 9,2 (4,4 - 18) pg/l.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Po podéni velkého rozmezi davek (5 — 30 mg dvakrat denn€) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a n¢kolika cilovymi
parametry PD (inhibice faktoru Xa , PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu
a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U PT byly udaje 1épe vyjadieny pomoci
linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych reagenciich. Pti
pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizn€ 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledky
analyz PK/PD ve studii faze II a III byly v souladu s 0daji ziskanymi u zdravych jedinct.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a i¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let veku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity p¥i opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich trovnich expozice byly u potkand
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samci nebo samic. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plsobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryondlni a fetalni toxicita (post-implantacni ztraty, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyt malformaci a také placentarnich zmén. V prenatalnich
a postnatalnich experimentech u potkanti byla zjisténa sniZzena Zivotaschopnost potomku, a to v davkach
toxickych pro matky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktézy
Hypromel6za 2910
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromeléza 2910

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati'eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z PP/Al félie v krabi¢kach po 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 nebo 196 potahovanych tabletach nebo
perforované jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu nebo v multibalenich
obsahujicich 100 potahovanych tablet (10 baleni po 10 x 1 tableté).

Blistry z folie PVC/PVDC/AL v krabickach po 14 potahovanych tabletach.

HDPE lahvicky se Sroubovacim PP uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zaii 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

Pomocn4 latka se znamym tcinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 26,51 mg laktozy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Svétle cervené, kulaté, bikonvexni tablety (primér 6 mm, polomér zakiiveni 9 mm) oznacené logem (kiiz)
BAYER na jedné stran¢ a Cislem ,,10* a trojuhelnikem na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence zilniho tromboembolismu (VTE) u dospélych pacientti podstupujicich elektivni operativni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Lé¢ba hluboké Zilni tromboézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Davkovani

Prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientii podstupujicich elektivni nahradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu

Doporucena davka je 10 mg rivaroxabanu peroraln¢ jednou denné. Prvni davka se podava 6 az 10 hodin po
operaci, pokud byla nastolena hemostaza.

Délka 1écby zavisi na individualnim riziku zilniho tromboembolismu u pacienta, které je dano typem
operace.

o U pacientl absolvujicich velkou operaci ky¢le doporucujeme uzivani po dobu 5 tydnii.

o U pacientl absolvujicich velkou operaci kolena doporuc¢ujeme uzivani po dobu 2 tydnd.

Pokud pacient vynecha davku, musi ji uzit hned po zjisténi a potom pokracovat nasledujici den jednou
tabletou denn¢ jako predtim.
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Lécba hluboké zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Doporucena davka pro uvodni 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie je 15 mg dvakrat
denné po dobu prvnich tfi tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci [éCba a prevence hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alesponi 3 mésice) je tieba zvazit u pacient s hlubokou Zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory (napf. nedavnym velkym chirurgickym
zakrokem nebo tirazem). DelSi 1é¢ba se ma zvazit u pacientli S provokovanou hlubokou Zilni trombo6zou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni trombdézou nebo plicni embolii

v anamnéze.

Je-li indikovana prodlouZena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po dokonéeni
alesponi 6 mésicti 1é¢by hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10 mg jednou
denné. U pacientti, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, napiiklad u pacientli s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka zilni trombo6za nebo plicni embolie v dobé prodlouzené prevence uzivanim piipravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tfeba zvazit podavani ptipravku Xarelto 20 mg jednou denn¢.

Volbu délky 1éCby a davky je tfeba provést individuadlné po peclivém zvazeni piinosu 1éCby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkovéa denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké
Zilni trombdzy a plicni | pen 22 a dale 20 mg jednou denné 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespoii 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombozy | 6 mésicti 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie Zilni trombozy nebo denné
plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é&by z 15 mg na 20 mg pii 1é¢bé HZT/PE je registrované baleni
pro zahajeni 1écby ptipravkem Xarelto pro prvni 4 tydny 1écby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1é¢by, kdy je pripravek podavan v davce 15 mg dvakrat denné
(1. -21. den), m¢l by pacient uzit piipravek Xarelto co nejdiive, aby se zajistilo davkovani 30 mg piipravku
Xarelto denné. V tomto piipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou. Pacient by mél pokracovat

S pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné nasledujici den podle doporuceni.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je pripravek podavan v jedné denni davce, mél by
pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokrac¢ovat s uzivanim jednou denn€ nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnésobena.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto
U pacientt 1é¢enych pro hlubokou zilni trombdzu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a 1écba ptipravkem Xarelto by méla byt zahajena pfi hodnoté INR <2,5.

Pfi pfevodu pacientl z antagonistl vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uvziti pfipravku Xarelto

hodnoty mezinarodniho normalizacniho poméru (INR) falesné zvysSeny. Test INR neni pro méteni
antikoagulacni aktivity pripravku Xarelto validni a proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).
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Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem prechodu z pfipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. B€hem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést, ze ptipravek Xarelto muize ptispét ke zvyseni INR.

U pacientd, ktefi jsou pievadeéni z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné€, dokud neni hodnota INR > 2.0. Po dobu prvnich dvou dnt faze pfevodu by mélo byt
pouzito standardni uvodni davkovani antagonistli vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistii na
zakladée testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak ptipravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemeélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin po ptedchozi davce, ale pred dalsi davkou
pripravku Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarelto vysazen, mize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientq, kteti dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani parenteralniho antikoagulancia a
zacnéte 1écbu piipravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim, nez by mélo dojit k dalsimu
planovanému podani parenteralniho ptipravku (napt. nizkomolekularni hepariny) nebo v dob¢ vysazeni
kontinualn¢ podavaného parenteralniho pfipravku (napf. intravenozni nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteralne podavana antikoagulancia
Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé&, kdy by méla byt uzita dalsi davka ptipravku
Xarelto.

Specidlni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické tidaje u nemocnych s tézkou renalni nedostatenosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, ze jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvySeny. Xarelto je proto u téchto
pacientll nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientii s clearance kreatininu < 15 ml/min
(vizbody 4.4 a 5.2).

- Pro prevenci zilniho tromboembolismu u dospélych pacienti podstupujicich elektivni nahradu
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu neni Gprava davky nutna u pacientd S mirnou renalni nedostate¢nosti
(clearance kreatininu 50 - 80 ml/min) nebo stfedni renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu
30 - 49 ml/min) (viz bod 5.2).

- Pro 1écbu hluboké Zilni trombozy, 1écbu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie neni nutna tprava doporucené davky u pacientd s mirnou renalni nedostatecnosti
(clearance kreatininu 50 — 80 ml/min) (viz bod 5.2).

U pacientt se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance
kreatininu 15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti: Pacienti by méli byt 1éceni davkou 15 mg dvakrat
denné po dobu prvnich tii tydnii. Poté v dobé, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denng, je tieba
zvazit snizeni davky z 20 mg jednou denné€ na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni
prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na
farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéno (viz body 4.4, 5.1
as.2).

Je-1i doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tfeba Zadna uprava doporucené davky.

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientd S jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, vCetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)
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Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace
Bezpecnost a uéinnost piipravku Xarelto u déti ve véku 0 az 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
zadné tdaje. Podavani piipravku Xarelto détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpisob podani
Ptipravek Xarelto je pro peroralni podani.
Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz body 4.5 a 5.2).

Pacientdm, kteti nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta pfipravku Xarelto tésné pred uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podana peroraln¢.

Rozdrcena tableta piipravku Xarelto mize byt také podéana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné
umisténi sondy v zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody
a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 tohoto piipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvéceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi n¢ patfit
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadorta

s vysokym rizikem krvéaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dobg¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dob¢, jicnové varixy nebo podezieni na né,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v mise nebo mozku.

Soubé¢zna 1écba jinymi antikoagulacnimi pfipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient prevadén z antikoagulacni 1écby (viz bod 4.2) nebo kdyZ je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arteridlniho katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné
cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz bod 5.2).

Te&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

V prubéhu 1écby se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagula¢ni 1éCby.

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé¢ jinych antikoagulancii, u pacientll uzivajicich ptipravek Xarelto maji byt peclive sledovany
znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v ptipad€ zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani s [écbou VKA castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j$iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, miize byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvéceni laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu.
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U nékolika podskupin pacienti (podrobné uvedenych dale) hrozi zvySené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tieba peclivé sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znamky a ptfiznaky krvacivé komplikace a anemie
(viz bod 4.8). U pacientd, jimz je pfipravek Xarelto podavan pro prevenci Zilniho tromboembolismu po
elektivni nahrad¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu Ize sledovani zajistit pravidelnym klinickym
vySetfovanim pacientd, peclivym sledovanim stavu drendze opera¢ni rany a pravidelnym méfenim
hemoglobinu.

Pii jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvéaceni.

Prestoze 1é¢ba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjime¢nych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi klinickém rozhodovani, napt. pii pfedavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostate¢nost

U pacientt s tézkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v prameéru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Xarelto je proto u pacientl S clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti.
Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacienttl se stfedné zavaznou rendlni nedostate¢nosti (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) uzivajicich
soucasné 1éky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt ptipravek Xarelto pouzivan

S opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é€ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientli soucasné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(naprtiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémt CYP3A4 a soucasné P-gp, a proto
mohou zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru
2,6nasobek), coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é€eni 1é€ivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srdzlivost,
jako jsou napftiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory
agregace trombocytl nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s rizikem viedové gastrointestinalni
choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné¢ jako v ptipad¢ jinych antitrombotik se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientd se zvySenym
rizikem krvaceni, naptiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

. lécbou neupravena tézka arterialni hypertenze

. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym
komplikacim (napt. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni
choroba)

. cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nemé¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientti, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientd se
srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné udaje podporujici tvrzeni, Ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientll. Lécba piipravkem Xarelto se u téchto pacientt
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem
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Ptimo piisobici perordlni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacienti s
trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s troji
pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I)
by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani
s 1écbou antagonisty vitaminu K.

Operace fraktury kréku kosti stehenni
Rivaroxaban nebyl hodnocen z hlediska ucinnosti a bezpecnosti 1é¢by v intervencnich klinickych studiich u
pacientti absolvujicich operace pro frakturu krcku kosti stehenni.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii nebo pacienti, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Ptipravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému heparinu

u pacientd s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace
stanovena.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, hrozi u pacientti 1é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mtze dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych piipravkil ovlivitujicich krevni srazlivost. Riziko mize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba ¢asto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (napfiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnézu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci 1ékar zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientii na antikoagulacni terapii i u
pacientl, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v rdmci tromboprofylaxe.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni nebo
epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v uvahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagula¢ni ti¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2).

Epiduralni katetr se neodstranuje diive nez 18 hodin po poslednim podani rivaroxabanu. Dalsi davka
rivaroxabanu Se nepodava diive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

Pokud dojde k traumatické punkci, podavani rivaroxabanu se odlozi 0 24 hodin.

Doporudéeni pro davkovani pied a po invazivnich procedurdch a chirurgickém vykonu jiném nez elektivni
nahrad¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptipravek Xarelto 10 mg vysazen
minimalné 24 hodin pied zdkrokem, pokud je to mozné a na zéklad¢ klinického posouzeni 1ékarem.
Pokud neni mozné vykon odlozit, je tieba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku.
Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osetfujiciho 1ékafe dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvysujicim se vékem se mize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh zdvazné kozni reakce,
vcetné Stevens-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod 4.8). Zda
se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1éCby: nastup reakce se objevil ve
veétsing€ pripadil béhem prvnich tydnid 1écby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyit), nebo pfti jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi 1ézemi.
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Informace o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy S intoleranci galaktézy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek

uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denné) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narustu jeho stiedni hodnoty Cmax, S vyznamnym zesilenim farmakodynamickych G¢ink, coz mize vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientti uzivajicich soucasné
systémoveé azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory protedz HIV. Tyto l1é€ivé latky jsou silnymi inhibitory systémt CYP3A4 a soucasné P-gp (viz

bod 4.4).

Lécivé latky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) podle vseho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napftiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denn¢), ktery ziejme siln¢ inhibuje CYP3A4 a stiedné P-gp, zptisobuje 1,5nasobny nartst
stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4ndsobny nartist Cmax. Interakce s klaritromycinem pravdépodobné
neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale mtize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych
pacientd (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tfikrat denné), ktery stfedné siln€inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3nasobny
narust sttednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
vétSiny pacientd klinicky vyznamnd, ale mize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientu.

U pacientl s mirnou insuficienci ledvin vedl erythromycin (500 mg tfikrat denné) k1,8nasobnému narastu
stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nardstu Cpmax Ve srovnani s pacienty s normalni renalni
funkci. U pacientt se stfedn¢ t¢zkym renalnim poskozenim vedl erythromycin k 2,0nasobnému nartistu
sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu v Cpax ve srovnani S pacienty s normalni rendlni
funkci. Uginek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denn¢), ktery je povazovan za sttedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni stiednich hodnot AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvySeni primémé Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mtze byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientd (Pacienti se sniZzenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tdajam, které
jsou k dispozici.

Antikoagulaéni piipravky

Po kombinovaném podéavani enoxaparinu (40 mg, jednordzova davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednorazova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich u¢inkt na vysledky testl srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagula¢nimi p¥ipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace trombocytia

Pti soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit silngjsi farmakodynamickou odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii sou¢asném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (avodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce S
rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientii doslo k relevantnimu nartistu doby krvacenti, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/II1a.
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Postupovat opatrné je tieba, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni NSAID (véetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1écivé piipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v ptipadé soucasného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v dasledku jejich hlaSeného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pti soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech 1é¢ebnych
skupin pozorovana numericky vyssi Cetnost zdvazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

Warfarin

Pfevod pacientl z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysil protrombinovy ¢as/INR (Neoplastin) vice nez
aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hodnoty INR az 12), pfi¢emz vliv na aPTT, inhibici aktivity
faktoru Xa a potencidl endogenniho trombinu byl aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze prevodu, mohou se pouzit testy
aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly warfarinem ovlivnény. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu odrazely vSechny testy (véetné testi PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
pouze ucinek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu lze pouzit méteni INR pii
Chin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k ptiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu S jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktort CYP3 A4, pokud neni pacient pozomné¢ sledovan kvtli znamkam a pfiznakim trombodzy.

Jiné soucasné€ podavané léky

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pfi
soucasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYP jako je CYP3A4.

Zadné klinicky relevantni interakce s jidlem nebyly zjistény (viz bod 4.2).

Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle ocekavani na zaklade
mechanismu pasobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Bezpecnost a ucinnost pripravku Xarelto u t€hotnych zen nebyly stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicit€, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochézi placentou, je pripravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a u¢innost piipravku Xarelto u kojicich Zen nebyly stanoveny. Udaje z experimentii na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani ptipravku Xarelto je b€hem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1écbu.
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Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit u¢inky na fertilitu.
Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezadouci G¢inky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné ¢asté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti, ktefi
zaznamenali tyto nezaddouci ucinky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti studiich faze III, kterych se ucastnili 53 103 pacienti
dostavajici rivaroxaban (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Poc¢et hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich
faze I11

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | davka 1é¢by
Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnt

(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu

Prevence zilniho tromboembolismu 3997 10 mg 39 dnt
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientti

Lé¢ba hluboké Zilni trombozy (HZT), 6 790 1. -21. den: 30 mg 21 mésici
plicni embolie (PE) a prevence recidivy 22. den a dale: 20 mg
Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict
systémové embolizace u pacientt s
nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientti po akutnim koronarnim podavanych spole¢né
syndromu (AKS) s ASA nebo

S kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych ptihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésicl
u pacienti s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

*Pacienti, ktefi dostali alespoii jednu davku rivaroxabanu
Nejcastéji hlaSenymi nezadouci ucinky u pacientd, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz

také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inki*). Nejcasteji hlasenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost pfihod krvaceni* a anémie u pacientii vystavenych rivaroxabanu v dokonéenych

studiich faze I11

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientl

5,9 % pacientl

Prevence zilniho tromboembolismu
u hospitalizovanych nechirurgickych
pacientll

12,6 % pacientti

2,1 % pacientt

Lécba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacient

1,6% pacientti

Prevence cévni mozkové ptihody
a systémové embolizace u pacientil
s nevalvularni fibrilaci sini

28 na
100 pacientorok

2,5na
100 pacientorokti

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

u pacientii po AKS 100 pacientorokti 100 pacientoroktl
Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

u pacientti s ICHS/PAD 100 pacientorokti 100 pacientoroku**

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vsechny ptihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni ptistup pii sbéru
nezadoucich ptihod.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd
Vyskyt nezddoucich u¢inkd hlaseny u pripravku Xarelto je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové

klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany takto:
velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
velmi vzacné ( < 1/10 000)

neni zndmo ( z dostupnych tdaju nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezadouci uc¢inky, hlaSené u pacienti ve studiich faze I1I nebo pri
postmarketingovém pouZivani*

Casté

4

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (v¢.

Trombocytoza

prislusnych (vCetné zvyseného
laboratornich poétu trombocyti)”,
parametril) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce,
alergicka
dermatitida,
Angioedém a
alergicky edém

Anafylaktické reakce

vcetné anafylaktického

Soku

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolest Cerebralni a

hlavy intrakranialni
krvaceni, synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni
(v€etné krvaceni do
spojivek)

Srdeéni poruchy

|Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiraéni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Epistaxe,
hemoptyza

Gastrointestindlni poruchy

Gingivalni
krvaceni, krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho
krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni®

Sucho v ustech
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni Porucha jater, Zloutenka,
transaminaz Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni |konjugovaného
alkalické fosfatazy |bilirubinu (s
v krvi®, zvyseni pridruzenym
GGT# zvysenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (vcetné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kuZe a podkoZni tkané

Pruritus (véetné
vzacnych piipada
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Kopftivka

Stevens-Johnsontv
syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest
v konéetinach?

Hemartroza

Krvaceni do svala

Kompartment syndrom
sekundarné po krvaceni

Poruchy ledvin a m

ocovych cest

Urogenitalni
krvaceni (vCetné
hematurie a
menorhagie®),
poskozeni ledvin
(véetné zvyseni
hladin kreatininu a
mocoviny v krvi)

Renalni selhani/akutni
renélni selh&ni vzniklé
sekundarné po krvaceni
natolik silném, aby
zpusobilo hypoperfizi

Celkové poruchy a reakce v misté aplik

ace

Hore¢ka®, periferni
edém, pokles
celkové sily a
energie (véetné
unavy, télesné
slabosti)

Pocit indispozice
(vCetné malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Vyseti‘eni

Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a

roceduralni komplikace

Pooperaéni krvaceni
(vCetné pooperaéni
anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran”

Vaskularni
pseudoaneurysma®

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd po planované nahradé kyc¢elniho
nebo kolenniho kloubu
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B: pozorovano u lécby hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi ¢asté u
zen < 55 let

C: pozorovano jako méné Casté u prevence aterotrombotickych pfihod u pacientti po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Byl pouzit ptedem specifikovany selektivni ptistup pro sbér nezddoucich ptihod. Jelikoz incidence
nezadoucich G¢inkl se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci ucinky, nebyla data ze studie
COMPASS zatazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezddoucich Gc¢inki

Vzhledem k farmakologickému mechanismu plisobeni miize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (v€etn¢ fatalniho zakonceni) se mohou rtiznit podle
mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®). V klinickych studiich
bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem v porovnani s 1écbou VKA mnohem ¢astéji pozorovano
slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni v urogenitalnim traktu
véetné abnormalniho vaginalniho nebo silngjsiho menstruaéniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé
adekvatniho klinického sledovani, pokud je shleddano vhodnym, mtize laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu
zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno u nékterych skupin pacientt, napiiklad osob

s nekontrolovanou té€zkou arterialni hypertenzi a/nebo soubéznou 1é¢bou ovliviiujici krevni srazlivost (viz
bod 4.4 ,Riziko krvaceni). Menstrua¢ni krvaceni mize byt intenzivnéjsi a/nebo prodlouzené. Hemoragické
komplikace se mohou projevovat jako celkova slabost, bledost, zavraté, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné
otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V nékterych pripadech byly v disledku anémie pozorovany ptiznaky
srde¢ni ischémie, jako je naptiklad bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim piipravku Xarelto byly hlaSeny znamé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhdni v disledku hypoperfiize. Moznost krvaceni je proto
tteba zvazit pti posuzovani stavu pacientd s jakoukoli antikoagulacni 1écbou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich ucinkt uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 600 mg bez krvacivych komplikaci nebo jinych
nezadoucich reakei. Z diivodu omezené absorpce se ocekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvysSeni
priamérné plazmatické hladiny v pfipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek
vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky tc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn udaju o ptipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni absorpce v piipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukon¢it, dle potteby. Rivaroxaban ma biologicky polocas asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zdvaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potieby
je tieba pouzit vhodnou symptomatickou 1éCbu, jako je mechanicka komprese (napi. u zavazné epistaxe),
chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo
koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vyse uvedenymi opatfenimi, 1ze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu,
nebo specifické prokoagulacni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
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aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych ptipravka u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podloZzeno omezenymi neklinickymi udaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V ptipadé
zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz
bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagulaéni aktivitu rivaroxabanu. U 0sob
uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkusSenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké diivody pfinosu ani zkuSenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekéva moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, ptimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pii peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady, a inhibuje vznik trombinu i vytvafeni

trombul. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné t€inky na
trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa ptimo imérna davce. Protrombinovy cas (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, a pokud je pro test pouzit Neoplastin, objevuje se vysoka korelace

s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98). Jiné reagenty mohou pftinést jiné vysledky. Hodnotu PT
je nutno odecist v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pomér) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny a nelze jej vyuZzivat pro jiné antikoagulanty. U pacienti absolvujicich velkou
ortopedickou operaci se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 2 — 4 hodiny po uZiti tablety (tedy

v dob¢é maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 13 az 25 s (vychozi hodnoty pfed operaci byly 12 az 15
s).

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického t€inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typt PCC, 3-
faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (11, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC redukoval
prumérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pfi pouziti Neoplastinu piiblizn€ o 1,0 sekundy béhem
30 minut ve srovnani s pfiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC. Naproti tomu, 3-
faktorovy PCC m¢l vétsi a rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby endogenniho trombinu nez 4-
faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych t¢inkd
rivaroxabanu. Béhem lécby rivaroxabanem v klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry koagulace.
Pokud vsak je klinicky indikovano, Ize hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych kvantitativnich
testl anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientii podstupujicich elektivni nahradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu

Klinicky program rivaroxabanu mél prokazat u€innost rivaroxabanu pfi prevenci VTE, tedy proximalni a
distalni hluboké Zilni trombo6zy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientl absolvujicich rozsahlé ortopedické
operace dolnich koncetin. Pfes 9 500 pacientti (7 050 absolvujicich totalni nahradu ky¢elniho kloubu a 2 531
implantaci totalni endoprotézy kolenniho kloubu) bylo sledovano v kontrolovanych randomizovanych
dvojité slepych studiich faze III — programu RECORD.
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Rivaroxaban 10 mg jednou denné podavany ne diive nez 6 hodin po operaci byl porovnavan S enoxaparinem
(40 mg jednou denné podavany od 12 hodin pted operaci).
Ve vsech trech studiich faze III (viz tabulka 4) rivaroxaban vyznamné snizil vyskyt vSech VTE (jakakoli
venograficky zjisténa nebo symptomatickda DVT, nefatalni PE a smrt) a zavaznych typti VTE (proximalni
DVT, nefatélni PE a smrt vinou VTE) tedy pfedem stanovenych primarnich a hlavnich sekundarnich cila
ucinnosti. Krome toho byl ve vSech trech studiich vyskyt symptomatické VTE (symptomaticka DVT,

nefatalni PE, imrti vinou VTE) u rivaroxabanem lé¢enych pacientli oproti enoxaparinu nizsi.

Hlavni bezpecnostni cil, z&vazné krvaceni, vykazoval srovnatelnou cetnost u pacientil 1é¢enych
rivaroxabanem (10 mg) i enoxaparinem (40 mg).

Tabulka 4:  Uginnost a bezpeénost — vysledky z klinickych studii faze II1

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populace 4 541 pacientt absolvujicich totalni 2 509 pacientt absolvujicich totalni 2 531 pacientii absolvujicich implantaci
studie: nahradu kycelniho kloubu nahradu kycelniho kloubu totalni endoprotézy kolenniho kloubu
Davkovani Rivaroxaban Enoxaparin P Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
pripravki a 10 mg jednou 40 mg jednou 10 mg jednou 40 mg jednou 10 mg jednou 40 mg jednou
délka podavani | denné denné denné denné denné denné
po operaci 35+ 4 dny 35+ 4 dny 35+ 4 dny 12 =2 dny 12 +2 dny 12 +2 dny
Vsechny VTE 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 79 (9,6%) 166 (18,9%) <0,001
Zavazné VTE 4(0,2%) 33 (2,0%) <0,001 6 (0,6%) 49 (5,1%) <0,001 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
Symptomatické | 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7 %) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
VTE
Zavazna 6 (0,3 %) 2(0,1%) 1(0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
krvaceni

Analyza spoolovanych vysledkl z uvedenych studii faze I1I potvrdila idaje ziskané v jednotlivych studiich
ohledné¢ snizeni celkovych VTE, zavaznych VTE a symptomatickych VTE pfi uzivani rivaroxabanu 10 mg
jednou denné¢, a to v porovnani S ddvkami 40 mg enoxaparinu jednou denn¢.

Krome faze Il RECORD programu byla provedena poregistracni neintervenc¢ni oteviena kohortova studie
(XAMOS) u 17 413 pacienti, ktefi podstoupili rozsahlou ortopedickou operaci ky¢le nebo kolena,

k porovnani rivaroxabanu a ostatni farmakologické tromboprofylaxe (standardni péce) v realné klinické
praxi. Symptomaticka hluboka Zilni trombdza se vyskytla u 57 (0,6 %) pacientli ve skupin¢ dostavajici
rivaroxaban (n=8 778) a u 88 (1,0 %) pacienti dostavajicich standardni 1écbu (n=8 635; HR 0,63; 95% CI
0,43-0,91); bezpecnostni populace). Zavazné krvaceni se vyskytlo u 35 (0,4 %) pacientd ze skupiny
dostavajici rivaroxaban a u 29 (0,3 %) pacientt dostavajicich standardni 1é¢bu (HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80).
Vysledky byly tedy v souladu s vysledky z pivotnich randomizovanych studii.

Lécba hluboké zZilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboke Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokézal u¢innost piipravku Xarelto v uvodni

a pokracujici 1é€b¢ akutni hluboké zilni tromboézy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientl bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich faze I11
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena predefinovana
poolovand analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka 1écby ve vSech studiich
byla az 21 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientti s akutni hlubokou zilni trombdzou v 1é¢bé hluboké
zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombodzy a plicni embolie (pacienti, ktefi méli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vyfazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict

v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 3-tydenni 1é¢bé akutni hluboké Zilni trombdzy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.
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Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacienti s akutni plicni embolii v 1é€bé plicni embolie

a v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésici
v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V uvodni 1é¢be akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné¢ 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany 1écebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dnd v kombinaci s antagonisty vitaminu K do dosazeni terapeutického rozmezi PT/INR (> 2,0).
Lécba pokracovala antagonistou vitaminu K, jehoz dévka byla upravena pro udrzeni hodnot PT/INR

v terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacienti s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani 1écby bylo dalsich 6 nebo 12 mésici
u pacientd, kteti dokoncili 6 az 12 mésicti 1écby pro Zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkouSejicim. Piipravek Xarelto 20 mg jednou denné byl srovndvan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni parametry
ucinnosti. Priméarni parametr uc¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie. Sekundarni
parametr u¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy, nefatalni plicni
embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientll s potvrzenou symptomatickou hlubokou zilni
trombozou a/nebo plicni embolii, kteti dokoncili 6-12 mésict antikoagulacni 16€by, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podavani lécebnych davek antikoagulacnich ptipravkl byli ze studie vyfazeni.
Trvani 1éby bylo az 12 mésicii v zavislosti na individudlnim datu randomizace (median 351 dni). Piipravek
Xarelto 20 mg jednou denné a 10 mg jednou denné byl srovndvan se 100 mg kyseliny acetylsalicylové
jednou denné.

Primarnim parametrem G¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni trombo6zy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 5) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ti¢innosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomér rizik (HR): 0,680
(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr
ucinnosti plus zavazna krvaciva piihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47— 0,95), s nominalni
hodnotou p = 0,027) ve prospech rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi

s prumérem 60,3 % pro primérnou dobu 1é¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny

s planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésici. Ve skupiné enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 — 3,0) ve stejn¢ velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilniho
tromboembolismu (p=0,932 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus
warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Vyskyt primarniho bezpec¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé

ptihody) stejné jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou
lé¢ebnych skupinach.
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein DVT (hluboka Zilni trombé6za)

Populace studie 3 449 pacientl se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombdzou
Davkovani a délka lécby Xarelto? Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésici
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici zZilni 36 51
tromboembolismus* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni tromboza (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka plicni embolie 1 0
a hluboké zilni trombdza (0,1 %)
Fatalni plicni embolie/imrti, 4 6
kde plicni embolie nemtize byt | (0,2 %) (0,3 %)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacivé piihody 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistti
vitaminu K
* p <0,0001 (non-inferiorita k stanovenému pomeéru rizik 2,0); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (superiorita)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistiim
vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomer rizik: 1,123

(0,749 - 1,684)). Ptredem definovany cisty klinicky pfinos (primarni parametr uc¢innosti plus zavazna
krvaciva ptihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849 ((95% CI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou

p =0,275). Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi s primérem 63 % pro pramérnou dobu lécby
215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s pldnovanou lécbou 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné
enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 - 3,0) ve
stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho zilniho tromboembolismu (p=0,082 pro interakci).

V centrech v nejvys$sim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skupiné 1é€ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupin¢ lécené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpecnostniho ukazatele
(zavazné krvacivé ptihody) byl nizsi ve skupiné lécené rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné
enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 6: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze 11l Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientt s akutni symptomatickou PE
Xarelto” Enoxaparin/VKA®
Déavkovani a doba 1écby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 419 N=2 413
Symptomaticky recidivujici zilni 50 44
tromboembolismus* (2,1 %) (1,8 %)
Symptomaticka recidivujici 23 20
plicni embolie (1,0 %) (0,8 %)
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka Zilni trombodza (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka plicni embolie 0 2
a hluboka Zzilni tromboza (<0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti,
kde plicni embolie nemize byt 1 /
< (0,5 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacivé piihody (ZE 1 %) 522’ 2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn¢ po dobu 3 tydnii s naslednym podavanim 20 mg jednou denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnli se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistt
vitaminu K
* p <0,0026 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 2,0); pomér rizik: 1,123 (0,749 -
1,684)

Byla provedena predefinovana poolovana analyza vysledkd studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze III Einstein DVT
a Einstein PE

Populace studie 8 281 pacientd s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Xarelto” Enoxaparin/VKA®
Déavkovani a doba 1écby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo12 mésicu
N=4 150 N=4 131
Symptomaticky recidivujici zilni 86 95
tromboembolismus* (2,1 %) (2,3 %)
Symptomaticka recidivujici 43 38
plicni embolie (1,0 %) (0,9 %)
Symptomaticka recidivujici 32 45
hluboka Zilni trombdza (0,8 %) (1,1 %)
Symptomatickd plicni embolie | 1 2
a hluboka Zilni trombo6za (<0,1 %) (<0,1 %)
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde plicni embolie nemize byt 15 13
< (0,4 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
Zavazné krvacivé piihody ?10’ 0%) Zi 7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnd se soucasnym a poté naslednym podavanim
antagonistil vitaminu K
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* p <0,0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886
(0,661 —1,186)

Predefinovany cisty klinicky pfinos (vysledek primarni i€innosti plus zavazné krvacivé ptihody) poolované
analyzy byl hlaSen s pomérem rizik 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), nominalni hodnota p = 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 8) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech uc¢innosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé pfihody) byl nevyznamny
numericky vyssi vyskyt u pacientl [éCenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné€ ve srovnani

s placebem. Sekundarni bezpec¢nostni ukazatel (zd&vazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zdvazné krvacivé
piihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti IéCenych rivaroxabanem 20 mg jednou denn¢ ve srovnani

S placebem.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe€nosti ze studie faze I1I Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1é¢by u 1 197 pacientil, u nichz byla podavana 1é¢ba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Déavkovani a doba [écby Xarelto” Placebo
6 nebo 12 mésicu 6 nebo 12 mésici
N =602 N=594
Symptomaticky recidivujici Zilni 8 42
tromboembolismus™ (1,3 %) (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolie (0,3 %) (2,2 %)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni tromboza (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2 %) (0,2 %)
vylou¢ena
Zavazné krvacivé ptihody 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvaceni (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné
* p <0,0001 (superiorita), pomér rizik: 0,185 (0,087 - 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 9) byl v primarnim parametru t¢innosti jak ptipravek Xarelto 20 mg,
tak Xarelto 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpecnostni parametr
(z&vazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientti léCenych ptipravkem Xarelto 20 mg a 10 mg jednou
denné ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze II1 Einstein Choice

. Pokracovani v prevenci recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Populace studie S
u 3 396 pacientli
Xarelto 20 mg jednou | Xarelto 10 mg Kysehna' ,
; I~ denné jednou denné acetylsalicylova
Davkovani 100 mg jednou denné
N=1 107 N=1 127 N=1 131
Medidn doby 1écby [rozsah | 346 1189 3621 dnf | 353 [190-362] dni | 350 [186-362] dn
mezi kvartily]
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
eddngiipheni | © g 19
o 0 0
embolie (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka
recidivujici hluboka zilni 9 8 30
o 0 0
trombéza (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni embolie 2 0 2
1, kee phieni et (0,2 %) (0,2 %)
nemuze byt vyloucena
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova ptihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavazné krvacivé pithody 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznamné méné 30 22 20
zavazné krvaceni (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus 23 17 53
nebo zavazné krvaceni (Cisty | (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)
klinicky ptinos)

* p<0,001 (superiorita), Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou
denn¢; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiorita), Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou
denné¢; HR=0,26 (0,14-0,47)

* Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denng; HR=0,44 (0,27—
0,71), p=0,0009 (nominalni hodnota)

™+ Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denn&; HR=0,32 (0,18—
0,55), p<0,0001 (nominalni hodnota)

Kromé studii faze I1I programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervenc¢ni, oteviena kohortova
studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazatel zahrmujicich recidivujici Zilni
tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zafazeno 5 142 pacientt s akutni hlubokou zilni
trombo6zou za ucelem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se standardni
antikoagulacni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho zilniho tromboembolismu
a umrti ze vSech pficin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.
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Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily véetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni

a ledvinové nedostatecnosti. Pfestoze byla pro upravu ziskanych zékladnich rozdilt pouzita ptedem
stanovena analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidualni zavadéjici faktory tyto vysledky
ovlivnit. Upravené poméry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zdvazné krvaceni,
recidivujici zilni tromboembolismus a mortalitu ze vSech pfic¢in byly 0,77 (95% CI: 0,40 - 1,50), 0,91 (95%
CIL: 0,54 - 1,54) a 0,51 (95% CI: 0,24 - 1,07).

Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombozou v
anamnéze, ktefi méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych piihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zatazeni 120 pacientl pfedcasné ukoncena z divodu
prilis vysokého vyskytu pfihod u pacientl zatazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacienti k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientd s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym piihodam
doslo u 12 % pacientd randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3
infarkty myokardu). U pacienti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné piihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientt (7 %) ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve skupin¢ s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Xarelto v [é¢be tromboembolickych piihod u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickych piihod u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2 — 4 hodiny po uziti tablety.

Bez ohledu na stav na la¢no nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve form¢ tablety peroralni
absorpce téméf kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Rivaroxaban 2,5 mg a

10 mg tablety lze uzivat pfi jidle nebo nezavisle na jidle.Uzivani pfi jidle neovliviiuje pti 2,5 mg a 10 mg
davce AUC ani Cmax rivaroxabanu. Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg
priblizné linearni. Ve vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni
biologické dostupnosti a mira absorbce se snizuje se zvysujici se davkou. To se vyraznéji projevuje ve stavu
na lacno nez po jidle. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni variabilitou

v rozmezi od 30 % do 40 %, kromé dne operace a nasledujiciho dne, kdy je variabilita expozice vysoka

(70 %).

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno 29% a
56% snizeni AUC a Cpax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
Casti tenkého stieva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od Zaludku by se mélo zabranit, jelikoZz to
muze vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve forme rozdrcené tablety
vmichané do jablecného pyré nebo suspendované ve vodé a podané Zalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému, davce imérnému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na nizsi davky rivaroxabanu.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizn€ 92 % - 95 %, pricemz hlavni ¢ast se vaze na sérovy

albumin. Distribuéni objem je stfedni, Vs €ini ptiblizné 50 litrt.
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Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se piiblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana ledvinami piimo jako
nezménéna 1éciva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostiednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimenti je zfejmé, Ze rivaroxaban slouzi jako substrat
transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu nejsou
zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance asi 10 I/h
klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je elimina¢ni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezovana mirou absorpce. K eliminaci rivaroxabanu z
plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polo¢asem 11 az
13 hodin u starSich osob.

Zvlastni skupiny

Pohlavi

Mezi muZi a zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
pripravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, se stitedni hodnotou AUC pftiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna tprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna uprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacientt z fad bélochi, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cifiand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirhdzou S mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v primeéru 1,2x nariist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméf srovnatelné
s kontrolni skupinou pacientil se srovnatelnym zdravotnim stavem. U pacientt trpicich cirhdzou se stiedné
zavaznou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh B) stfedni AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x

v porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. U téchto pacienti dochazi ke
snizeni renalni eliminace rivaroxabanu, podobn¢ jako u pacienti se stfedn¢ tézkou ledvinovou
nedostatecnosti. O G¢inku u pacientti s t€zkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici zddné udaje.
Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stiedni jaterni nedostatecnosti zvySena ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvySeno 2,1x. Pacienti se stiedni jaterni
nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strm¢jsi prubéh.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientli s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz
bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

Byl zjistén nariist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, kterd byla posuzovéana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U 0sob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stéedni
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickych u¢inki bylo vyraznégjsi. U osob s lehkou, stfedni a t€Zkou ledvinovou
nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9
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resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouZiti u pacientd s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné tdaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min. Xarelto je u pacientl s clearance
kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat S opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientt

U pacientl uzivajicich rivaroxaban jako prevenci Zilniho tromboembolismu (VTE) 10 mg jednou denné byl
geometricky pramér koncentrace (90% interval piedpovédi) 2 - 4 h a asi 24 h po podani davky (predstavujici
zhruba maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 101 (7 - 273) a 14 (4 - 51) pg/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5 — 30 mg dvakrat denné) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika konecnymi
cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa , PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U PT byly tdaje 1épe
vyjadifeny pomoci linedrniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pfi pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 3 az 4

s/(100 pg/l). Vysledek analyz PK/PD ve studii faze II a III byl v souladu s udaji ziskanymi u zdravych
jedincu. U pacientd byly vychozi hodnoty faktoru Xa a PT ovlivnény operaci, nasledkem toho byl zjistén
rozdil v poc¢ate¢nich hodnotach a v hodnotach zaznamenanych den po operaci.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a i¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let veku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ucinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pti klinicky relevantnich tirovnich expozice byly u potkani
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné t¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni pokles, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyt malformaci a také placentarnich zmén. V prenatalnich
a postnatalnich experimentech u potkant byla zji§téna snizena Zivotaschopnost potomki, a to v davkach
toxickych pro matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sl kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Hypromel6za 2910
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat
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Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromel6za 2910

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z Al/PP folie v krabic¢kach po 5, 10, 14, 28, 30 nebo 98 potahovanych tabletach nebo perforované
jednodéavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v krabickach nebo v multibalenich
obsahujicich 100 potahovanych tablet (10 baleni po 10 x 1 tabletg).

Blistry z folie PVC/PVDC/AL v krabickach po 5, 10 nebo 30 potahovanych tabletach nebo perforované
jednodéavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v krabic¢kach.

HDPE lahvicky se Sroubovacim PP uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045.

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. zafi 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 24,13 mg laktozy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o priméru 6 mm, poloméru zaktiveni 9 mm) oznacené logem (kiiz)
BAYER na jedné stran¢ a Cislem ,,15% a trojuhelnikem na druhé stran€.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
S jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je mestnavé srdecni selhani, hypertenze, vék 75 let a vyssi,

diabetes mellitus, prodéland cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombézy a
plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace

Doporucena davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporu¢ena maximalni davka.

Lécba piipravkem Xarelto by méla byt dlouhodoba za predpokladu, Ze pfinos prevence cévni mozkové
piihody a systémové embolizace ptevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit pfipravek Xarelto co nejdiive a pokracovat v uzivani

jednou denn¢ nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den zdvojndsobena, aby se
nahradila vynechana déavka.
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Lécba hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Doporucena davka pro uvodni 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15 mg dvakrat
denn¢ po dobu prvnich tfi tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1é¢ba a prevence hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1éc¢bu (alespon 3 mésice) je tfeba zvazit u pacientli s hlubokou Zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym
zékrokem nebo tirazem). DelSi 1é¢ba se ma zvazit u pacientli s provokovanou hlubokou Zilni tromb6zou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii

v anamnéze.

Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (po dokonceni
alespon 6 mésict 1é¢by hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie), doporuc¢ena davka je 10 mg jednou
denné. U pacientl, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, napiiklad u pacientii s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka Zilni trombodza nebo plicni embolie v dobé prodlouzené prevence uzivanim pripravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tieba zvazit podavani piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1écby a davky je tfeba provést individualné po peclivém zvazeni prinosu 1éCby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denn¢ 30 mg
recidivujici hluboké
Zilni trombozy a plicni | Den 22 a dale 20 mg jednou denné 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespon 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombozy | 6 méesicti [éCby hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie Zilni trombozy nebo denné
plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é&by z 15 mg na 20 mg pii 16¢bé HZT/PE je registrované baleni
pro zahdjeni 1éCby ptipravkem Xarelto pro prvni 4 tydny lécby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v davce 15 mg dvakrat denné
(1. - 21. den), mél by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive, aby se zajistilo davkovani 30 mg ptipravku
Xarelto denné. V tomto ptipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou. Pacient by mél pokracovat s
pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné nasledujici den podle doporuceni.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v jedné denni davce, mél by
pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

U pacientil lécenych z diivodu prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a lécba piipravkem Xarelto by méla byt zahajena pti hodnoté
mezinarodniho normaliza¢niho poméru (INR) < 3,0.

U pacient Ié¢enych pro hlubokou zilni trombdzu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a l1écba piipravkem Xarelto by méla byt zahajena pii hodnoté INR <2.5.
Pti pfevodu pacientii z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uziti pfipravku Xarelto
hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méfeni antikoagulacni aktivity piipravku Xarelto validni a
proto by nemé¢l byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)
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Béhem prechodu z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli prevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajiSténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze pripravek Xarelto mize ptispet ke zvySeni INR.

U pacientq, ktefi jsou prevadéni z pfipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnt faze pfevodu by mélo byt
pouzito standardni uvodni davkovani antagonistti vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistii na
zakladé testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak ptipravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin po ptedchozi davce, ale pied dalsi davkou
pripravku Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarelto vysazen, mize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientt, kteti dostdvaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani parenteralniho antikoagulancia a
zaénéte 1écbu piipravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by mélo dojit k dalsimu
planovanému podani parenteralniho ptipravku (napi. nizkomolekularni hepariny) nebo v dob¢ vysazeni
kontinualn¢ podavaného parenteralniho ptipravku (napft. intraven6zni nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteradlni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dobé¢, kdy by méla byt uzita dal§i davka piipravku
Xarelto.

Specidlni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické tidaje u nemocnych s tézkou renalni nedostatenosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientii jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvySeny.
Xarelto je proto u té€chto pacienti nutno uzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt se stiedné zdvaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu

15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini je
doporucené davkovani 15 mg jednou denn¢ (viz bod 5.2),

- pro 1écbu hluboké zilni trombozy, 1écbu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie: pacienti by méli byt 1éceni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydni.
Poté v dobg, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denng, je tieba zvazit snizeni davky z 20 mg
jednou denné na 15 mg jednou denn€, pokud u pacienta riziko krvaceni pfevazi riziko vzniku
recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém
modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéno (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Je-1i doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tfeba Zadna uprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacientil s mirnou renalni nedostate&nosti (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min)
(viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientd s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacienti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku Xarelto u déti ve véku 0 az 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje. Podavani ptipravku Xarelto détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Xarelto miize byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u pacientd, jejichz stav vyzaduje
provedeni kardioverze.

U pacientd podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli predem
1é¢eni antikoagulancii, ma byt 1éCba piipravkem Xarelto zahdjena nejméné 4 hodiny pted kardioverzi, aby
byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pied provedenim kardioverze je tfeba u v§ech
pacientu usilovat o potvrzeni, Ze pacient uzival Xarelto, jak bylo pfedepsano. Pfi rozhodovani o zahajeni
1é¢by a o jejim trvani se musi vzit v ivahu pokyny dané doporu¢enim pro antikoagula¢ni 1é¢bu pacientti
podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni koronarni intervenci) s implantaci
Stentu

U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, kteti potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s implantaci
stentu, existuji omezené zkusenosti s podavanim snizené davky 15 mg ptipravku Xarelto jednou denné (nebo
10 mg pripravku Xarelto jednou denné u pacientti se sttedn€ zavaznou renalni insuficienci [clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésici (viz body 4.4 a 5.1).

Zpisob podani
Pripravek Xarelto je pro peroralni podani.

Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Pacientiim, kteti nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Xarelto tésné pred uZzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podana peroraln€. Po podani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité¢ nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta piipravku Xarelto mtze byt také podana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné
umisténi sondy v zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody
a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15 mg nebo
20 mg musi byt poté davka okamzité nasledovana enteralni vyzivou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto piipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamneé riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né patfit
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadort

s vysokym rizikem krvéaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dobé¢, intrakranidlni krvaceni v nedavné dobé¢, jicnové varixy nebo podezieni na né,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soubézna 1é¢ba jinymi antikoagulaénimi pripravky, napi. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.), se nedoporucuje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagula¢ni 1écby (viz bod 4.2), nebo kdyz je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho zZilniho nebo arterialniho katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvéaceni, véetné pacienti
s cirhézou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V prubéhu lécby se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvéceni

Jako v ptipad¢ jinych antikoagulancii, u pacientti uzivajicich ptipravek Xarelto maji byt peclivé sledovany
znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v ptipade zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tfeba pierusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j$iho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, miize byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetieni hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tieba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znadmky a ptiznaky krvéacivych komplikaci a anémie
(viz bod 4.8).

Pii jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvéaceni.

Prestoze 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu métené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimeénych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu muze pomoci pii klinickych rozhodovanich, napft. pti pfedavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostate¢nost

U pacientt s tézkou ledvinovou nedostate¢nosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v priméru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Xarelto je u pacient s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se
nedoporucuje u pacientil s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Xarelto musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientl s renalnim posSkozenim, kteti soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé
ptipravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientti soucasné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(naptiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systémi CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru
2,6nasobek), coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é€eni 1é€ivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srdzlivost,
jako jsou napftiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocytid nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientti s rizikem viedové gastrointestinalni choroby Ize
zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné jako v pripadé jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientd se zvySenym
rizikem krvaceni, naptiklad:
o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy
. l1é¢bou neupravena tézka arterialni hypertenze
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o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym
komplikacim (napt. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni

choroba)
. cévni retinopatie
o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nem¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné tdaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientll. Lécba pfipravkem Xarelto Se u téchto pacientt
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporuc¢ena u pacientd s
trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientt s troji
pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I)
by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych ptihod v porovnani
s 1éEbou antagonisty vitaminu K

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstupuji PCI s implantaci stentu

Klinicka data jsou k dispozici z intervenéni studie s primarnim cilem posoudit bezpe¢nost u pacientti s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o G&innosti u této skupiny pacientt
jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientil s cévni mozkovou piihodou/tranzitorni ischemickou atakou
(TTA) v anamnéze nejsou k dispozici zadné udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii nebo pacienti, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Pripravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a ucinnost ptipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace
stanovena.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, hrozi u pacientti 1é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovliviwyjicich krevni srazlivost. Riziko mize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba ¢asto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci Iékat zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientl na antikoagula¢ni terapiiiu
pacientd, kde hodla antikoagulacni 1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg rivaroxabanu

v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni nebo
epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v ivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagula¢ni uc€inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Piesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni u¢inek dostate¢né nizky, vSak neni znam.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zakladé farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dobé¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych pacientti a 26 hodin u starSich pacient
po poslednim podani rivaroxabanu (viz bod 5.2).

Dalsi davka rivaroxabanu se nepodava diive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

Pokud dojde k traumatické punkci, podavani rivaroxabanu se odlozi o 24 hodin.
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Doporuceni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutnd invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt piipravek Xarelto 15 mg vysazen
minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni lékaie mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost
zakroku.

Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osettujiciho 1ékaie dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvySujicim se vékem se muze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni piipravku na trh zavazné kozni reakce,
véetn¢ Stevens-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod 4.8). Zda
se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce se objevil ve
veétsing pripadli béhem prvnich tydni 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pti prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorb¢ puchyii), nebo piti jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach
Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uZzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn€) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartistu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narustu jeho sttedni hodnoty Crmax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych 0¢inkd, coz miize vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientli uzivajicich soucasné
a systémové azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory protedz HIV. Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémi CYP3A4 a soucasné P-gp
(viz bod 4.4).

Lécivé latky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) podle vSeho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu mén¢. Napiiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za siln¢ho inhibitora CYP3A4 a stfedn¢ siln¢ho inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5nasobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4ndsobny nartst Cpax. Interakce

s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétsiny pacienti klinicky vyznamna, ale miZe byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacienti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tfikrat denn¢), ktery stfedné siln¢ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3nasobny
narust stfednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
vetSiny pacientt klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientt.

U pacientd s mirnou renalni insuficienci vedlo podavani erythromycinu (500 mg tfikrat denn¢)

k 1,8n4dsobnému nartstu stitedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. U pacienti se stfedn¢ t€zkym rendlnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu v Cmax Ve srovnani s
pacienty s normalni renlni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denné¢), ktery je povaZovan za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvysSeni primérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni praimérné Cpax. Interakce s
flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

59



Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tdajam, které
jsou k dispozici.

Antikoagulaéni piipravky

Po kombinovaném podéavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednorazova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich u¢inkt na vysledky testil srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytu

Pfi soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vS§ak mohou mit silngjsi farmakodynamickou odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii sou¢asném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (@vodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce

S rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientil doslo k relevantnimu nariistu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/II1a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasné 1é€eni NSAID (vcetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocyti, protoze tyto 1éCivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, Ze pacienti budou v piipadé soucasného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvéaceni. Pii soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech lécebnych
skupin pozorovéana numericky vyssi ¢etnost zdvazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvéceni.

Warfarin

Konverze pacientl z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) vedla ke zvySeni protrombinového ¢asu/INR (Neoplastin)
vice nez aditivné€ (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco G¢inky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze konverze, mohou byt pouzity
testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu odrazi vSechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze
ucinek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, mtize byt pouzito méteni
INR pfi Cpin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protozZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k ptiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napiiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
sniZeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout soucasnému podavani silnych
induktori CYP3 A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili zndmkam a pfiznakiim trombodzy.

Jiné soucasn€ podavané l1éky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
soucasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYP jako je CYP3A4.
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Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle ocekavani na zaklade
mechanismu pasobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xarelto nebyly u t€hotnych Zen stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicite, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochézi placentou, je piipravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimentii na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani pfipravku Xarelto je b€hem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/ptrerusit 1écbu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit u¢inky na fertilitu.
Ve studii samci a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné tcinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezddouci t¢inky jako synkopa
(frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: Casté) (viz bod 4.8). Pacienti, ktefi
zaznamenali tyto nezaddouci ucinky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti studiich faze III, kterych se ucastnili 53 103 pacienti,
kteti byli vystaveni rivaroxabanu (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1écby ve studiich
faze 111

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientu* | diavka 1écby
Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti

(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu

Prevence zilniho tromboembolismu 3997 10 mg 39 dnti
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientti

Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT)a | 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mésict
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a déle: 20 mg
recidivy Po minimalné
6 mésicich: 10 mg
nebo 20 mg
Prevence cévni mozkové ptihody a 7750 20 mg 41 mésict

systémové embolizace u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych pfihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientti po akutnim koronarnim podavanych spole¢né
syndromu (AKYS) s ASA nebo
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Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientu* | diavka 1écby

s kombinaci ASA
plus klopidogrel ¢i
tiklopidin

Prevence aterotrombotickych ptihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésicl
u pacientii s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo
10 mg v monoterapii

*Pacienti exponovani minimalné€ jedné davce rivaroxabanu

Nejcastéji hlasenymi nezadouci ucinky u pacientt, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz
také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezaddoucich u¢inkd*). Nejcasteji hlaSenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).

Tabulka 2: Cetnost pfihod krvaceni* a anémie u pacientii vystavenych rivaroxabanu v dokon&enych
studiich faze I11

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence zilniho tromboembolismu 6,8 % pacient 5,9 % pacient
(VTE) u dospélych pacientti

podstupujicich elektivni ndhradu

kycelniho nebo kolenniho kloubu

Prevence zilniho tromboembolismu 12,6 % pacientt 2,1 % pacienti

u hospitalizovanych nechirurgickych

pacientll

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacientil 1,6% pacient

a plicni embolie a prevence jejich

recidivy

Prevence cévni mozkové prihody 28 na 2,5 na

a systémové embolizace u pacientd 100 pacientorokt 100 pacientorokt
s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych piithod | 22 na 1,4 na

u pacientii po AKS 100 pacientorokli 100 pacientorokti
Prevence aterotrombotickych piithod | 6,7 na 0,15 na

u pacientti s ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientorokti**

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vSechny ptihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pfi sbéru
nezadoucich piihod.

Seznam nezédoucich u€inkl uvedeny v tabulce
Vyskyt nezadoucich ucinkt hlaSeny u piipravku Xarelto je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové
klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovéany takto:

velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné ( < 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezZadouci u¢inky hlaSené u pacienti ve studiich faze III nebo pii
postmarketingovém pouZivani*

4

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza (véetné

prislusnych zvyseného poctu

laboratornich trombocyti)®,

parametri) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce vcetné
Angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku

Poruchy nervového systému

Zavrate, bolesti hlavy | Cerebralni a intrakranialni
krvaceni, synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (véetné
krvaceni do spojivek)

Srdecni poruchy

| Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze, hematom

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe,
hemoptyza

Gastrointestindlni poruchy

Krvaceni z dasni, Sucho v ustech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni”
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Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zluovych cest
Zvyseni transaminaz | Porucha jater, Zloutenka,
Zvyseni hladiny Zvyseni
bilirubinu, zvyseni hladiny
alkalické fosfatazy konjugovaného
v krvi®, zvyseni GGT# bilirubinu (s
pridruzenym
zvySenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis
(véetné
hepatocelularni

ho poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Pruritus (v€etné méné
Castych ptipadil
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koptivka

Stevens-Johnsonav

syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kon&etinach” | Hemartroza Krvaceni do Kompartment
svalil syndrom sekundarné

po krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(v€etné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé sekundarné

(v€etné zvySeni po krvaceni natolik

hladin kreatininu a silném, aby

mocoviny v krvi) zpusobilo
hypoperfuzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka®, periferni | Pocit indispozice (véetné | Lokalizovany

edém, pokles celkové | malatnosti) edém”

sily a energie (véetné

unavy a télesné

slabosti)

VySetieni

Zvyseni hladiny LDH”,
lipazy”, amylazy”

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperaéni krvaceni Cévni

(vCetné pooperacni pseudoaneurys

anémie a krvaceni z ma®

rany), kontuze,
sekrece z ran®
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A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u lécby hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen do 55 let

C: pozorovano mén¢ Casto u prevence aterotrombotickych piihod u pacientii po akutnim korondrnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Byl pouzit pfedem specifikovany selektivni ptistup pro sbér nezadoucich ptihod. Jelikoz incidence

nezadoucich Gc¢inkl se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci ucinky, nebyla data ze studie

COMPASS zatazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezadoucich Géinku

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetn¢ mozného fatalniho zakonceni) se mohou
riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j§iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, krom¢ adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mize laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu byt
prinosem pro detekci okultniho krvéaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvyseno u nekterych skupin pacientti, napiiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi
neupravenou léébou, a/nebo soub&Znou 1é¢bou ovliviiujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni miize byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat
jako celkova slabost, bledost, zavrate, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny
Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie pozorovany ptiznaky srde¢ni ischémie, jako je napiiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Xarelto byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je napfiklad kompartment syndrom a rendlni selhdni v disledku hypoperfiize. Moznost krvaceni je proto
tteba zvazit pfi posuzovani stavu pacientli s jakoukoli antikoagulacni [é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 600 mg bez krvacivych komplikaci nebo jinych
nezadoucich reakci. Z diitvodu omezené absorpce se o¢ekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvyseni
pramérné plazmatické hladiny v ptipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek
vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky G¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn dajii o pfipravku pro andexanet alfa). Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni
absorpce v ptipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukongit, dle potfeby. Rivaroxaban ma biologicky polocas asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potfeby
je tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka komprese (napf. u zavazné epistaxe),
chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo
koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatienimi, lze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky G¢inek rivaroxabanu,

65


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

nebo specifické prokoagulacni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych ptipravka u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podloZzeno omezenymi neklinickymi udaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V ptipadé
zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz
bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle vseho nebudou ovliviiovat antikoagulaé¢ni aktivitu rivaroxabanu. U 0sob
uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkusenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké divody piinosu ani zkuSenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AF01
Mechanismus u¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady, a inhibuje vznik trombinu i vytvareni

trombti. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokdzany zddné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo imérna davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviitovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jin¢ reagenty mohou pfinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno
stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pomér) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuZzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientd uzivajicich rivaroxaban v 1écb¢ hluboké zilni trombozy a plicni embolie a k prevenci jejich
recidivy se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 2 — 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé
maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a od 15

Tvvr

14 do 24 s pro davku 15 mg dvakrat denné (8 - 16 hodin po poziti) a od 13 do 20 s pro ddvku 20 mg jednou
denné (18 - 30 hodin po poziti). U pacientd s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za

1 - 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé maximalniho ti¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku
20 mg rivaroxabanu jednou denné€ a od 10 do 50 S u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim rendlnich
pohybovaly od 12 do 26 s pro davku 20 mg jednou denné a u pacientll se stfedné zavaznym poskozenim
renalnich funkei [é¢enych 15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického Gc¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typt PCC, 3-
faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (I, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC

redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového Casu) pii pouziti Neoplastinu ptiblizn€ o 1,0
sekundy beéhem 30 minut ve srovnani s pfiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC.
Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy efekt na reverzni zmény generace endogenniho
trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych t¢inki
rivaroxabanu. Béhem lécby rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
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koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testi anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini

Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost ptipravku Xarelto v prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientil s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojité zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientl pfifazeno bud’ do 1é¢by piipravkem
Xarelto 20 mg jednou denné (15 mg jednou denné u pacientli s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo
1é¢by warfarinem titrovanym na cilovou hodnotu INR 2,5 (terapeutické rozmezi 2,0 az 3,0). Stfedni doba
1é¢by byla 19 mésici a celkova doba 1éCby byla az 41 mésicti.

34,9 % pacientil bylo 1éceno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo léceno pomoci antiarytmik t¥idy III,
véetn¢ amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl piipravek non-inferiority co do primarniho kompozitniho cilového
ukazatele cévni mozkové piihody a systémové embolizace nepostihujici CNS. U populace “per protocol*
(dle protokolu) v obdobi sledovani ,,on treatment® (po dobu 1é¢by), se cévni mozkova piihoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 pacientd na rivaroxabanu (1,71 % za rok) a u 241 pacientd na
warfarinu (2,16 % za rok) (HR 0,79; 95% CI, 0,66 — 0,96; P<0,001 pro non-inferioritu). Mezi vSemi
randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT se primarni cilovy parametr vyskytl u 269 pacientii na
rivaroxabanu (2,12 % za rok) a u 306 pacientti na warfarinu (2,42 % za rok) (HR 0,88; 95% ClI, 0,74 — 1,03;
P<0,001 pro non-inferioritu; P=0,117 pro superioritu). Vysledky sekundarnich cilovych ukazateli v poradi,
jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukdzany v tabulce 4.

Mezi pacienty na 1écbé warfarinem, byly hodnoty INR uvniti terapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) v priméru
55 % doby (median 58 %; rozsah mezi kvartily byl 43 az 71). Uginek rivaroxabanu se nelisil napii¢
urovnémi TTR v centru (¢as v cilovém INR rozmezi 2,0 az 3,0) ve stejnomérné velkych kvartilech (P=0,74
pro interakei). V centrech v nejvyssim kvartilu byl pomér rizik (HR) rivaroxaban versus warfarin 0,74 (95%
CL 0,49 -1,12).

Cetnost incidence pro hlavni bezpeénostni ukazatel (zavazné a klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) byla pro ob¢ 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 5).
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy ¢innosti u pacientll s nevalvularni fibrilaci sini

Xarelto
20 mg jednou denn¢

(15 mg jednou denné u

pacientl se stfedné

Warfarin
titrovany na cilovou
hladinu INR 2,5

(terapeutické rozmezi

Pomeér rizik HR
(95% CI)
p-hodnota, test pro
superioritu

Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0)
insuficienci)
Vyskyt ptihod Vyskyt piihod
(100 pacientorok) (100 pacientoroki)
Cévni mozkova piihodaa | 269 306 0,88 (0,74 — 1,03)
systémova embolizace (2,12) (2,42) 0,117
nepostihujici CNS
Cévni mozkova piihoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)
systémova embolizace (4,51) (4,81) 0,265
nepostihujici CNS a
vaskularni Gmrti
Cévni mozkova piihoda, 659 709 0,93 (0,83 — 1,03)
systémova embolizace (5,24) (5,65) 0,158
nepostihujici CNS,
vaskularni imrti a infarkt
myokardu
Cévni mozkova piihoda | 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Systémova embolizace 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)
nepostihujici CNS (0,16) (0,21) 0,308
Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
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Tabulka 5: Bezpecnostni vysledky ze studie faze Il ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Xarelto Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou denné | hladinu INR 2,5
’ - u’pacvlentu se ’str?dne (tera;zeutlcke rozmezi Pomér rizik (95% CI)
Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0)
. L, p-hodnota
insuficienci)
Vyskyt ptihod Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokd) | (100 paciento-roki)
05 036111
A PHIOEY 1 (14,91) (14,52) 0,442
krvaceni
o L, 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné prihody krvaceni (3.60) (3.45) 0.576
e S 27 55 0,50 (0,31 - 0,79)
k s s s
Umrti v disledku krvaceni (0.24) (0.48) 0.003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
organu* (0,82) (1,18) 0,007
i 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
k > s ’
Intrakranialni krvaceni (0.49) (0.74) 0.019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
% H s 9
Pokles hemoglobinu 2.77) (2.26) 0.019
Transfaze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocytd nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méng¢ zavazné klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivé piihody (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umrti z jakékoli pti¢iny
(1,87) (2,21) 0,073
a) “Safety* populace, ,,on treatment® (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost, po dobu
1écby)
* Nominaln¢ vyznamné

Krome studie faze III ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramennd, poregistracni,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateld
zahrnujicich tromboembolické piihody a zavazné krvaceni u 6 785 pacientil s nevalvularni fibrilaci sini

v prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie nepostihujici CNS v klinické praxi. Primérné
CHADS; a HAS-BLED skére bylo v obou piipadech 2,0 ve studii XANTUS v porovnani s primérnym

CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. Vyskyt zdvazného krvaceni ¢inil 2,1 nal00
pacientorokd. Fatalni krvaceni bylo hlaSeno v 0,2 piipadech na 100 pacientorokti a intrakranialni krvaceni
v 0,4 ptipadech na 100 pacientoroki. Cévni mozkova pfihoda nebo systémova embolie byla zaznamenéna
v 0,8 pfipadech na 100 pacientoroki. Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym
bezpec¢nostnim profilem v této indikaci.
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Pacienti podstupujici kardioverzi

Prospektivni, randomizovana, oteviena, multicentricka, analyticka studie se zaslepenym hodnocenim cild (X-
VERT) byla provedena u 1504 pacientti (bez piedchozi 1é¢by peroralnimi antikoagulancii nebo
predlécenych) s nevalvularni fibrilaci sini naplanovanych ke kardioverzi, srovnavajici rivaroxaban s
adjustovanou davkou VKA (randomizovanych v poméru 2:1) v prevenci kardiovaskularnich piihod.

Byly sledovany bud’ kardioverze s provedenou TEE (1-5 dni 1é€by) nebo konvenéni kardioverze (nejméné tii
tydny 1écby). Primarni cil uéinnosti (vSechny CMP, transitorni ischemicka ataka, systémova embolie mimo
CNS, infarkt myokardu (IM) a umrti z kardiovaskularnich pfi¢in) nastal u 5 (0,5 %) pacientil 1é¢enych
rivaroxabanem (n=978) au 5 (1,0 %) pacientl lé¢enych VKA (n=492; RR 0,5; CI 0,15-1,73; modifikovana
ITT populace). Hlavni bezpe¢nostni ukazatel (zavazné krvaceni) se vyskytl u 6 (0,6 %) pacientd 1écenych
rivaroxabanem (n= 988) a u 4 (0,8 %) pacientl lécenych VKA (n=499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; safety
populace). Tato analyticka studie ukazala srovnatelnou ucinnost a bezpe¢nost mezi skupinami s
rivaroxabanem a VKA v piipad¢ kardioverze.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2124 pacientt s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocnéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimd s rivaroxabanem a jednoho rezimu s VKA. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 pro celkovou 12mési¢ni 1écbu. Pacienti s cévni mozkovou ptihodou
nebo TIA v anamnéze byli vylouceni.

Skupina 1 byla 1écena rivaroxabanem 15 mg jednou denné (10 mg jednou denné u pacient s clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min) plus inhibitor P2Y'12. Skupina 2 byla lé¢ena rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné
plus DAPT (duélni protidestickova 1écba, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni inhibitor P2Y12] plus
nizka davka kyseliny acetylsalicylové [ASA]) po dobu 1, 6 nebo 12 mésicii, po niz nasledoval rivaroxaban
15 mg (nebo 10 mg u pacienti s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) jednou denné plus nizka davka ASA.
Skupina 3 byla [é¢ena adjustovanou davkou VKA plus DAPT po dobu 1, 6 nebo 12 mésicti, po niz
nasledovala adjustovana davka VKA plus nizka davka ASA.

Primarni bezpecnostni parametr, klinicky vyznamné krvacivé ptihody, se vyskytly u 109 (15,7 %), 117 (16,6
%) a 167 (24,0 %) subjektd ve skupiné 1, skupiné 2 a skupiné 3 (HR 0,59; 95% CI 0,47-0,76; p<0,001, a HR
0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001). Sekundarni parametr (kompozit kardiovaskularnich ptihod: CV timrti, IM
nebo cévni mozkové piihody) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) a 36 (5,2 %) pacientl ve skupiné 1,
skupiné 2 a skupiné¢ 3. Kazdy z rezimt s rivaroxabanem vykazoval vyznamné snizeni klinicky vyznamnych
krvacivych ptihod ve srovnani s rezimem s VKA u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstoupili
PCI s implantaci stentu.

Hlavnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpeénost. Udaje o Gi¢innosti (véetng
tromboembolickych pfihod) u této populace jsou omezené.

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal a¢innost piipravku Xarelto v ivodni a
pokracujici 1écbé akutni hluboké zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientii bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich faze I11
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena predefinovana
poolovana analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka 1écby ve vSech studiich
byla az 21 mésict.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou zilni trombdzou v 1é€bé hluboké
zilni trombodzy a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (pacienti, kteti méli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V uvodni 3-tydenni [é¢be akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v ddvce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.
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Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientti s akutni plicni embolii v 1é€bé plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V uvodni 1é¢be akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany 1écebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dnd v kombinaci s antagonisty vitaminu K do dosazeni terapeutického rozmezi PT/INR (= 2,0).
Lécba pokracovala antagonistou vitaminu K, jehoz davka byla upravena pro udrzeni hodnot PT/INR v
terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacientid s hlubokou zilni tromb6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani lécby bylo dalSich 6 nebo 12 mésici
u pacienttl, kteti dokonc¢ili 6 az 12 mésict 1écby pro Zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousSejicim. Piipravek Xarelto 20 mg jednou denné byl srovndvan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné piedem definované primarni a sekundarni parametry
ucinnosti. Priméarni parametr u¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie. Sekundarni
parametr u¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici hluboké zilni trombdzy, nefatalni plicni
embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientd s potvrzenou symptomatickou hlubokou Zilni
trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokoncili 6-12 mésicii antikoagulacni 1é€by, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombo6zy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podavani lécebnych davek antikoagulacnich ptipravkl byli ze studie vytazeni.
Trvani 1é€by bylo az 12 mésici v zavislosti na individudlnim datu randomizace (median 351 dni). Piipravek
Xarelto 20 mg jednou denné a 10 mg jednou denné byl srovnavan se 100 mg kyseliny acetylsalicylové
jednou denné.

Primarnim parametrem G¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni trombdzy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr
ucinnosti plus zavazna krvaciva piihoda) byl hlaSen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47—- 0,95), s nominalni
hodnotou p = 0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitt terapeutického rozmezi

S prumérem 60,3 % pro prumérmou dobu 1é€by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny

s planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésici. Ve skupin€ enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 -3,0) ve stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilniho
tromboembolismu (P=0,932 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus
warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé

ptihody) stejné jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou
lécebnych skupinach.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze I1I Einstein DVT (hluboka Zilni trombéza)

Populace studie 3 449 pacientl se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombdzou
Davkovani a délka lécby Xarelto? Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésici
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici zZilni 36 51
tromboembolismus* (2,1%) (3,0%)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2%) (1,0%)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni tromboza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka Zilni tromboza (0,1%)
Fatalni plicni embolie/imrti, 4 6
kde plicni embolie nemize byt | (0,2%) (0,3%)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé piihody 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnti s ndslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln€ 5 dnli se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistl
vitaminu K
* p <0,0001 (non-inferiorita k stanovenému poméru rizik 2,0); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (superiorita)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomér rizik: 1,123

(0,749 - 1,684)). Predem definovany cisty klinicky pfinos (primarni parametr u¢innosti plus zavazna
krvacivé ptihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849 ((95% CI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou

p =0,275). Hodnoty INR byly uvniti terapeutického rozmezi s primérem 63 % pro primérnou dobu 1écby
215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s planovanou 1é¢bou 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné
enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 - 3,0) ve
stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilného tromboembolismu (P=0,082 pro interakci).

V centrech v nejvys$sim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skupiné 1é€ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupiné 1é¢ené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpecnostniho ukazatele
(z&vazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skupiné 1é¢ené rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné
enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze 11l Einstein PE

Populace studie 4 832 pacienti s akutni symptomatickou PE
Xarelto” Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésici 3, 6 nebo 12 mésici
N=2 419 N=2 413
Symptomaticky recidivujici zilni 50 44
tromboembolismus* (2,1%) (1,8%)
Symptomaticka recidivujici 23 20
plicni embolie (1,0%) (0,8%)
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka Zilni trombdza (0,7%) (0,7%)
Symptomaticka recidivujici 5
plicni ’embohe a hluboka zilni 0 (<0.1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde plicni embolie nemutze byt 1 /
< (0,5%) (0,3%)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
mén¢ zavazné krvaceni (10,3%) (11,4%)
Zéavazné krvacivé piihody (216, 1%) ?22, 2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn¢ po dobu 3 tydnil s naslednym podavanim 20 mg jednou denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnli se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistt
vitaminu K
* p < 0,0026 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 2,0); pomér rizik: 1,123
(0,749 - 1,684)
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Byla provedena predefinovana poolovana analyza vysledku studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z poolované analyzy studii faze I1I Einstein DVT a

Einstein PE
Populace studie 8281 pacienti s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Xarelto? Enoxaparin/VKAP
Davkovéani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol12 mésicu
N=4150 N=4131
Symptomaticky recidivujici zilni 86 95
tromboembolismus* (2,1%) (2,3%)
Symptomaticka recidivujici 43 38
plicni embolie (1,0%) (0,9%)
Symptomaticka recidivujici 32 45
hluboka Zilni trombdza (0,8%) (1,1%)
Symptomaticka recidivujici
plicni embolie a hluboka zilni ! 2
, (<0,1%) (<0,1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/imrti, kde
plicni embolie nemtize byt 15 13
< (0,4%) (0,3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4%) (10,0%)
Zavazné krvacivé pithody ?10’ 0%) (712’ 7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnu s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim

antagonistil vitaminu K

® p <0.0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886

(0,661 — 1,186)

Predefinovany Cisty klinicky pfinos (vysledek primarni Gi¢innosti plus zavazné krvacivé ptihody) poolované

analyzy byl hlasen s pomérem rizik 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), nominalni hodnota p= 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 9) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl nevyznamny

numericky vys$si vyskyt u pacientl lé¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné ve srovnani
S placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zdvazné nebo klinicky vyznamné mén¢€ zavazné krvacivé
ptihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti [éCenych rivaroxabanem 20 mg jednou denn¢ ve srovnani s

placebem.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1écby u 1 197 pacientti, u nichz byla podavana 1écba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1écby Xarelto? Placebo
6 nebo 12 mésicu 6 nebo 12 mésici
N =602 N=1594
Symptomaticky recidivujici zZilni 8 42
tromboembolismus* (1,3%) (7,1%)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolie (0,3%) (2,2%)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni tromboza (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2%) (0,2%)
vylouéena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinicky vyznamné mén¢ zavazné | 32 7
krvaceni (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné
* p <0,0001 (superiorita), pomér rizik: 0,185 (0,087 - 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byl v primarnim parametru G¢innosti jak ptipravek Xarelto 20 mg,
tak Xarelto 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacienti lécenych piipravkem Xarelto 20 mg a 10 mg jednou
denné ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v ddvce 100 mg.

75



Tabulka 10: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti ze studie faze I1I Einstein Choice

Populace studie

Pokracovani v prevenci recidivujiciho zilniho tromboembolismu

u 3 396 pacientli

Davkovani

Xarelto 20 mg jednou
denné

N=1107

Xarelto 10 mg
jednou denné

N=1 127

Kyselina
acetylsalicylova
100 mg jednou denné

N=1 131

Median doby 1é¢by [rozsah

349 [189-362] dni

353 [190-362] dni

350 [186-362] dni

mezi kvartily]
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
smonield o e 9
ol P (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka
recidivujici hluboka zilni (90 8 %) ?0 7 %) ?20 7 %)
trombdza © 70 e e
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni embolie 2 0 2
s 0 0, 0,
nemuze byt vyloucena (0.2 %) (0,0 %) (0.2 %)
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova ptihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavazné krvacivé piihod 6 > 3
PHINOCY 1 (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznamné méné 30 22 20
zavazné krvaceni (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus 23 17 53
nebo zavazné krvaceni (Cisty | (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)

klinicky ptinos)

* p<0,001 (superiorita), Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou

denng; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiorita), Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou

denné; HR=0,26 (0,14-0,47)

* Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denng&; HR=0,44 (0,27-
0,71), p=0,0009 (nominalni hodnota)
** Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denné&; HR=0,32 (0,18—
0,55), p<0,0001 (nominalni hodnota)

Kromé studii faze III programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviend kohortova

studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich recidivujici Zilni
tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zatazeno 5 142 pacientt s akutni hlubokou zilni
trombdzou za ucelem posoudit dlouhodobou bezpec¢nost rivaroxabanu v porovnani se standardni

antikoagulac¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

a umrti ze vSech pficin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.
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Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily véetné veéku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro Gpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidualni zavadéjici faktory tyto vysledky ovlivnit,
Upravené pomery rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1écbu pro zavazné krvaceni, recidivujici zilni
tromboembolismus a mortalitu ze v§ech pticin byly 0,77 (95% CI: 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI: 0,54 - 1,54) a
0,51 (95% CI: 0,24 - 1,07).

Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombozou v
anamnéze, ktefi méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych piihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zatazeni 120 pacientl pfedcasné ukoncena z divodu
prilis vysokého vyskytu pfihod u pacientl zatazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacienti k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientd s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym piihodam
doslo u 12 % pacientd randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a 3
infarkty myokardu). U pacientti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné piihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientl (7 %) ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve skupin€ s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Xarelto v [é¢be tromboembolickych ptihod u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickych piihod u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2 - 4 hodiny po uZiti tablety.

Bez ohledu na stav na la¢no nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve form¢ tablety peroralni
absorpce téméef kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Uzivani pfi jidle
neovliviiuje pfi 2,5 mg a 10 mg davee AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v dusledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pii
stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety pfipravku Xarelto spole¢né s jidlem, doslo ke zvyseni
pramérné AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na témét kompletni absorpci a
vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podani. Piipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat

S jidlem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nala¢no piiblizné linearni. Po jidle
byla u ptipravku Xarelto 10 mg, 15 mg a 20 mg prokédzana farmakokinetika zavisla na davce. Ve vysSich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke sniZeni biologické dostupnosti a stupeni
absorbce se snizuje se zvysujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni variabilitou v rozmezi od 30 % do
40 %.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaSeno 29% a
56% snizeni AUC a Cpax Ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
Casti tenkého stieva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se mélo zabranit, jelikoZz to
muze vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve forme rozdrcené tablety
vmichané do jablecného pyré nebo suspendované ve vodé a podané Zalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému, davce imérnému
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farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na niz§i davky rivaroxabanu.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné 92 % - 95 %, pficemz hlavni ¢ast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini ptiblizné 50 litra.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se pfiblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana

ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana ledvinami piimo jako

nezménéna 1éciva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostiednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP

nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza

amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimenti je zfejmé, Ze rivaroxaban slouzi jako substrat

transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmeé; v krevnim ob€hu nejsou

zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance asi 10 I/h

klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi

4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu

z plazmy dochézi s terminalnim polocasem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polocasem 11 —
13 hodin u starSich osob.

Zv14astni skupiny

Pohlavi

Mezi muzi a Zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
pripravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou AUC pfiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke sniZzené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna tiprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna tprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacientl z fad bélochi, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cinand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x narist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméft srovnatelné
S kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikti. U pacienti trpicich cirth6zou se stfedné zavaznou jaterni
nedostatecnosti (Child-Pugh B) primérna AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazan¢ latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasn¢ snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ jako pacienti se stfedn¢ zavaznou ledvinovou nedostatecnosti. O
farmakokinetice u pacientl s tézkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacienti se stfedné zavaznou jaterni nedostatecnosti zvysena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedné zavaznou
jaterni nedostate¢nosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strmé&jsi prub&h.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacientti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz

bod 4.3).
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Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a té¢Zkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickych u¢inkd bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stiedni a tézkou ledvinovou
nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena 1,5, 1,9
resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouZiti u pacientl s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné udaje.

Vzhledem k vysoké vazb¢é na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacienti s clearance kreatininu

15 — 29 ml/min je nutno Xarelto pouzivat S opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientl

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT) byl
geometricky primér koncentrace (90% interval predpovédi) 2 — 4 hodiny a pfiblizné 24 hodin po podani
davky (zhruba ptedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) ng/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5 - 30 mg dvakrat denné) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a n¢kolika kone¢nymi
cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Enax. U PT byly tdaje 1épe
vyjadieny pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pfi pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot ptiblizné 3 az 4

s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studiich faze II a III byly v souladu s tidaji ziskanymi u zdravych
jedincu.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich urovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovéana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni ztrata, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyt béznych malformaci a také placentarnich zmén.

V prenatélnich a postnatalnich experimentech u potkant byla zjisténa snizena zivotaschopnost potomkd, a to
v davkach toxickych pro matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza
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Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Hypromel6za 2910
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromel6za 2910

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z folie Al/PP, v krabickach po 10, 14, 28, 42 nebo 98 potahovanych tabletich nebo perforované
jednodéavkové blistry v krabickach obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu nebo v multibalenich
obsahujicich 100 potahovanych tablet (10 baleni po 10 x 1 tableté).

Blistry z folie PVC/PVDC/AL v krabic¢kach po 14 potahovanych tabletach.

HDPE lahvicky se Sroubovacim PP uzdvérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zafi 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

Pomocn4 latka se zndmym tcinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 21,76 mg laktozy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Hnédo-Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o priméru 6 mm, poloméru zaktiveni 9 mm) oznacené logem
(ktiz) BAYER na jedné stran€ a ¢islem ,,20° a trojuhelnikem na druh¢ strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u dospélych pacientli s nevalvularni fibrilaci sini
S jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, veék 75 let a vyssi,

diabetes mellitus, prodélana cévni mozkova ptihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a
plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zplisob podani
Davkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace

Doporucend davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporucend maximalni davka.

Lécba ptipravkem Xarelto by méla byt dlouhodoba za ptedpokladu, Ze ptinos prevence cévni mozkové
piihody a systémové embolizace ptevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokrac¢ovat v uzivani

jednou denné nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den zdvojnésobena, aby se
nahradila vynechand déavka.
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Lécba hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Doporucena davka pro uvodni 1écbu akutni hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie je 15 mg dvakrat
denné po dobu prvnich tfi tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1é¢ba a prevence hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alespon 3 mésice) je tfeba zvazit u pacientli s hlubokou Zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym
zékrokem nebo tirazem). Delsi 1écba se ma zvazit u pacientli s provokovanou hlubokou Zilni trombézou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou hlubokou
Zilni trombdzou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou zilni trombo6zou nebo plicni embolii

v anamnéze.

Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (po dokonceni
alespon 6 mésict 1é¢by hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie), doporuc¢ena davka je 10 mg jednou
denné. U pacientd, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, napiiklad u pacientti s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka Zilni trombodza nebo plicni embolie v dobé prodlouzené prevence uzivanim ptipravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tieba zvazit podavani piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1écby a davky je tfeba provést individualné po peclivém zvazeni prinosu 1éCby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denn¢ 30 mg
recidivujici hluboké
Zilni trombozy a plicni | pep 22 a déle 20 mg jednou denné 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespon 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombozy | 6 méesicti [éCby hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg

a plicni embolie

zilni tromb6zy nebo

denné

plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é&by z 15 mg na 20 mg pii 16¢bé HZT/PE je registrované baleni
pro zahdjeni 1éCby ptipravkem Xarelto pro prvni 4 tydny lécby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v ddvce 15 mg dvakrat denné
(1. - 21. den), mél by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive, aby se zajistilo davkovani 30 mg ptipravku
Xarelto denné. V tomto ptipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou. Pacient by mél pokracovat s
pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné nasledujici den podle doporuceni.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v jedné denni davce, mél by
pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

U pacientil 1écenych z divodu prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a lécba piipravkem Xarelto by méla byt zahajena pti hodnoté
mezinarodniho normaliza¢niho faktoru (INR) < 3,0.

U pacient 1é¢enych pro hlubokou zilni trombdzu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a l1écba piipravkem Xarelto by méla byt zahajena pii hodnoté INR <2,5.
Pfi pfevodu pacientii z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uziti piipravku Xarelto
hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méfeni antikoagulacni aktivity pripravku Xarelto validni a
proto by nemé¢l byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)
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Béhem prechodu z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli prevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajiSténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze pripravek Xarelto mize ptispet ke zvySeni INR.

U pacienttl, ktefi jsou pfevadéni z piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnt faze pfevodu by mélo byt
pouzito standardni uvodni davkovani antagonistti vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistii na
zakladé testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak ptipravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin po ptedchozi davce, ale pied dalsi davkou
ptipravku Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarelto vysazen, mize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenterdlnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientt, kteti dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani parenteralniho antikoagulancia a
zaénéte 1écbu piipravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by mélo dojit k dalsimu
planovanému podani parenteralniho ptipravku (napt. nizkomolekularni hepariny) nebo v dob¢ vysazeni
kontinualn¢ podavaného parenteralniho ptipravku (napft. intraven6zni nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteradlni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dobé, kdy by méla byt uzita dal§i davka piipravku
Xarelto.

Specidlni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické tidaje u nemocnych s tézkou renalni nedostatenosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientii jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvySeny.
Xarelto je proto u té€chto pacientli nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stfedné zadvaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu

15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini je
doporucéené davkovani 15 mg jednou denn¢ (viz bod 5.2),

- pro 1écbu hluboké zilni trombozy, 1écbu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie: pacienti by méli byt 1éceni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich ti tydni.
Poté v dobg, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denné, je tieba zvazit snizeni davky z 20 mg
jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni ptevazi riziko vzniku
recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém
modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéno (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Je-1i doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tfeba zadna uprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacientil s mirnou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min)
(viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientd s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacienti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesnd hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku Xarelto u déti ve véku 0 az 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje. Podavani ptipravku Xarelto détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Xarelto miize byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u pacientd, jejichz stav vyzaduje
provedeni kardioverze.

U pacientd podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli predem
1é¢eni antikoagulancii, ma byt 1éCba piipravkem Xarelto zahdjena nejméné 4 hodiny pted kardioverzi, aby
byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pied provedenim kardioverze je tfeba u v§ech
pacientu usilovat o potvrzeni, Ze pacient uzival Xarelto, jak bylo pfedepsano. Pfi rozhodovani o zahajeni
1é¢by a o jejim trvani se musi vzit v ivahu pokyny dané doporu¢enim pro antikoagula¢ni 1é¢bu pacientt
podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni koronarni intervenci) s implantact
Stentu

U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi potfebuji perordlni antikoagulaci a podstupuji PCI s implantaci
stentu, existuji omezené zkuSenosti s podavanim snizené davky 15 mg ptipravku Xarelto jednou denné (nebo
10 mg ptipravku Xarelto jednou denné u pacienti se sttedn€ zavaznou renalni insuficienci [clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésici (viz body 4.4 a 5.1).

Zpusob podani
Ptipravek Xarelto je pro peroralni podani.

Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta ptipravku Xarelto tésné pfed uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo s jablecnym pyré a poté podana peroraln€. Po podani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta ptipravku Xarelto mize byt také podana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné
umisténi sondy v zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody
a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15 mg nebo
20 mg musi byt poté davka okamzit¢ nasledovana enteralni vyzivou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto piipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi n¢ patfit
soucasné nebo nedavno prod€lané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadort

s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dobg¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobg, jicnové varixy nebo podezieni na n¢,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi pfipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni 1é€cby (viz bod 4.2) nebo kdyZ je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v€etné pacientl
s cirhozou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V prubéhu lécby se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvéceni

Jako v ptipad¢ jinych antikoagulancii, u pacientti uzivajicich ptipravek Xarelto maji byt peclivé sledovany
znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v ptipade zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tfeba pierusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA ¢astéji
pozorovany slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j§iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mize byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetieni hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientti (podrobn¢ uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tteba peclive sledovat, zda se po zahdjeni 1écby neobjevi znamky a pfiznaky krvacivych komplikaci a anémie
(viz bod 4.8).

Pii jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvaceni.

Ptestoze 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu métené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimeénych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napt. pti ptedavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zdkrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostatecnost

U pacientt s té¢zkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v priméru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Xarelto je u pacient s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se
nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Xarelto musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientti s renalnim poskozenim, ktefi soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé
pripravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientti soucasné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(naptiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systémi CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru
2,6nasobek), coz mize vést ke zvysenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é€eni 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocytd nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienttl s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze
zvazit vhodnou profylaktickou 1écbu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni

Podobn¢ jako v ptipadé jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientil se zvySenym
rizikem krvéceni, naptiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o 1é¢bou neupravena te€zka arterialni hypertenze
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o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym
komplikacim (napt. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni

choroba)
. cévni retinopatie
o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nem¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ucinnost pripravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné tdaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientll. Lécba pfipravkem Xarelto Se u téchto pacientt
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo piisobici peroradlni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientti s
trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s troji
pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I)
by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani
s 1écbou antagonisty vitaminu K.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu

Klinicka data jsou k dispozici z interven¢ni studie s primarnim cilem posoudit bezpecnost u pacientti s
nevalvularni fibrilaci sini, kteii podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o Gi¢innosti u této skupiny pacientii
jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientil s cévni mozkovou piihodou/ tranzitorni ischemickou atakou
(TTA) v anamnéze nejsou k dispozici zadné udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii nebo pacienti, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Ptipravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni [écbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a Gcinnost piipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace
stanovena.

Spinalni / epidurdlni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, hrozi u pacientti 1éCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto piihod miize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych ptipravkil ovlivitujicich krevni srazlivost. Riziko mize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba casto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (napfiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnoézu a zajistit 1€cbu.
Pred neuroaxialni intervenci 1ékar zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientii na antikoagulaéni terapii i u
pacientt, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe.

S pouzitim 20 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem sou¢asného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni nebo
epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v tivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagula¢ni u¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Piesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulaéni uc¢inek dostatecné nizky, vSak neni znam.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zakladé farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dobé¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych pacientti a 26 hodin u starSich pacientt
po poslednim podani rivaroxabanu (viz bod 5.2). Dalsi davka rivaroxabanu se nepodava diive nez 6 hodin po
vyjmuti katetru.

Pokud dojde k traumatické punkci, podavani rivaroxabanu se odlozi o 24 hodin.
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Doporuceni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutnd invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt piipravek Xarelto 20 mg vysazen
minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni lékaie mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost
zakroku.

Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osetiujiciho 1ékaie dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvySujicim se vékem se muze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
véetn¢ Stevens-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod 4.8). Zda
se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce se objevil ve
veétsing pripadli béhem prvnich tydni 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pti prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorb¢ puchyii), nebo piti jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach
Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uZzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn€) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartistu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narustu jeho sttedni hodnoty Crmax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych G¢inkd, coz miize vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientli uzivajicich soucasné
systémove azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory protedz HIV. Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémi CYP3A4 a soucasné P-gp
(viz bod 4.4).

Lécivé latky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) podle vSeho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu mén¢. Napiiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za siln¢ho inhibitora CYP3A4 a stfedn¢ siln¢ho inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5nasobny narutst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartist Cpax. Interakce

s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétsiny pacienti klinicky vyznamna, ale miZe byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tfikrat denn¢), ktery stfedné siln¢ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3nasobny
narust stfednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
vetsSiny pacientl klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientt.

U pacientd s mirnou renalni insuficienci vedlo podavani erythromycinu (500 mg tfikrat denn¢)

k 1,8nasobnému nartstu stitedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. U pacienti se stfedné t€zkym rendlnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu v Cmax Ve srovnani s
pacienty s normalni rendlni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denné¢), ktery je povaZovan za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvysSeni prumérmé AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni primémé Cpax. Interakce
s flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientil klinicky vyznamna, ale mize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti se snizenou funkci ledvin viz bod 4.4).
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Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tdajam, které
jsou k dispozici.

Antikoagulaéni pfipravky

Po kombinovaném podéavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednoradzova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich u¢inkt na vysledky testil srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytu

Pti soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vS§ak mohou mit silngjsi farmakodynamickou odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii sou¢asném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (avodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce

S rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientii doslo k relevantnimu nariistu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/II1a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni NSAID (vcetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytil, protoze tyto léCivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, Ze pacienti budou v piipadé soucasného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvéaceni. Pfi soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech lécebnych
skupin pozorovéana numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvéceni.

Warfarin

Konverze pacientdl z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) vedla ke zvySeni protrombinového ¢asu/INR (Neoplastin)
vice nez aditivn€ (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco G¢inky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze konverze, mohou byt pouzity
testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu odrazi vSechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze
ucinek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze ptevodu, mtize byt pouzito méteni
INR pfi Cpin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protozZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k ptiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktorit CYP3 A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili zndmkam a piiznakiim trombozy.

Jiné soucasn€ podavané l1éky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
soucasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYP jako je CYP3A4.
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Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle ocekavani na zaklade
mechanismu pasobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xarelto nebyly u t€hotnych Zen stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicite, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochézi placentou, je piipravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimentii na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani pfipravku Xarelto je b€hem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit u¢inky na fertilitu.
Ve studii samc¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné tcinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xarelto méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezddouci t¢inky jako synkopa
(frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti, ktefi
zaznamenali tyto nezaddouci ucinky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tiinacti studiich faze III, kterych se zacastnili
53 103 pacienti,,ktefi byli vystaveni rivaroxabanu (viz tabulka 1).

90



Tabulka 1: Poc¢et hodnocenych pacientii, celkova denni divka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze 111
Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | davka 1é¢by

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kyc¢elniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence zilniho tromboembolismu 3997 10 mg 39 dnti
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientd
Lé¢ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 Den1-21:30 mg 21 mésici
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict
systémové embolizace u pacientl s
nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientti po akutnim koronarnim podavanych spole¢né
syndromu (AKS) s ASA nebo

S kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych ptihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésicl
u pacienti s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

Nejcastéji hlaSenymi nezadouci ucinky u pacientd, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz
také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd*). Nejcastéji hlaSenym krvacenim byla

epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost pfihod krvaceni* a anémie u pacientii vystavenych rivaroxabanu v dokonéenych

studiich faze I11

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientl

5,9 % pacientt

Prevence zilniho tromboembolismu
u hospitalizovanych nechirurgickych
pacientil

12,6 % pacientl

2,1 % pacientti

Lécba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacientt

1,6% pacientti

Prevence cévni mozkové piihody
a systémové embolizace u pacientd
s nevalvularni fibrilaci sini

28 na
100 pacientorokti

2,5na
100 pacientoroki

Prevence aterotrombotickych pfihod | 22 na 1,4 na

u pacientd po AKS 100 pacientorokti 100 pacientorokii
Prevence aterotrombotickych piithod | 6,7 na 0,15 na

u pacientd s ICHS/PAD 100 pacientorokti 100 pacientorokt™**

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vsechny piihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni ptistup pii sbéru

nezadoucich ptihod.

Seznam nezadoucich udinku uvedeny v tabulce

Vyskyt nezadoucich u¢inkt hlaseny u ptipravku Xarelto je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové

klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:
velmi casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo ( z dostupnych udaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezZadouci u¢inky hlaSené u pacienti ve studiich faze III nebo pii
postmarketingovém pouZivani*

4

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza (vetné

prislusnych zvyseného poctu

laboratornich trombocyti)®,

parametri) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce vcetné
Angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku

Poruchy nervového systému

Zavrate, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvaceni,
synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (véetné
krvaceni do spojivek)

Srdecni poruchy

| Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze, hematom

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe,
Hemoptyza

Gastrointestindlni poruchy

Krvaceni z dasni, Sucho v ustech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni”
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zluovych cest
Zvyseni transaminaz | Porucha jater, Zloutenka,
Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni konjugovaného
alkalické fosfatazy bilirubinu (s
v krvi®, zvyseni GGT? | ptidruzenym
zvySenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (vcetné
hepatocelularnih
0 poskozeni)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Pruritus (vcetné méné | Koptivka Stevens-Johnsontv
Castych piipadt syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalni
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, kozni a DRESS syndrom
podkozni krvaceni
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest v konéetinach” | Hemartroza Krvaceni do Kompartment
svalil syndrom
sekundarné po
krvaceni
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Urogenitalni krvaceni Renalni
(v€etné hematurie a selhani/akutni
menorhagie®), renalni selhani
poskozeni ledvin vzniklé
(vCetné zvySeni sekundarné po
hladin kreatininu a krvaceni natolik
mocoviny v krvi) silném, aby
zpusobilo
hypoperfizi
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horecka®, periferni | Pocit indispozice Lokalizovany
edém, pokles celkové | (v€etné malatnosti) edém”
sily a energie (véetné
unavy a télesné
slabosti)
VySetieni
Zvyseni hladiny
LDH", lipazy”,
amylazy”
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperaéni krvaceni Cévni
(vCetné pooperacni pseudoaneurysm
anémie a krvaceni z a®

rany), kontuze,
sekrece z ran®
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A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacienttl, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovéano u lécby hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen do 55 let

C: pozorovano mén¢ Casto u prevence aterotrombotickych piihod u pacientti po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Byl pouzit pfedem specifikovany selektivni ptistup pro sbér nezadoucich ptihod. Jelikoz incidence

nezadoucich Gc¢inkl se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci ucinky, nebyla data ze studie

COMPASS zatrazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezadoucich Géinku

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetn¢ mozného fatalniho zakonceni) se mohou
riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j§iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé¢ adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mize laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu byt
prinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvyseno u nekterych skupin pacientti, napiiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi
neupravenou lécbou a/nebo soub&znou 1écbou ovliviujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni).
Menstruacni krvaceni miize byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat
jako celkova slabost, bledost, zavrate, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny
Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie pozorovany ptiznaky srde¢ni ischémie, jako je napiiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Xarelto byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhdni v dsledku hypoperfiize. Moznost krvaceni je proto
tteba zvazit pfi posuzovani stavu pacientii s jakoukoli antikoagulacni 1é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 600 mg bez krvacivych komplikaci nebo jinych
nezadoucich reakci. Z diivodu omezené absorpce se ocekava efekt stropu t¢inku bez dalsiho zvyseni
pramérné plazmatické hladiny v ptipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek
vyssich.

K dispozici je specifickd reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky t¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn udaju o pfipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v piipad¢ predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma biologicky polocas asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potieby
je tieba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka komprese (napf. u zavazné epistaxe),
chirurgickd hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevnimi derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii
nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vySe uvedenymi opatienimi, lze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu,
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nebo specifické prokoagulacni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych piipravka u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podloZeno omezenymi neklinickymi udaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V ptipadé
zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz
bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle vseho nebudou ovliviiovat antikoagulaé¢ni aktivitu rivaroxabanu. U 0sob
uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkusenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké divody pfinosu ani zkuSenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC koéd: BO1AF01
Mechanismus u¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady, a inhibuje vznik trombinu i vytvareni

trombti. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokdzany zddné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo imérna davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviitovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou pfinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno
stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pomér) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuZzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientd uzivajicich rivaroxaban v 1é¢b¢ hluboké zilni trombozy a plicni embolie a k prevenci jejich
recidivy se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 2 — 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé
maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a od 15

Tvvr

14 do 24 s pro davku 15 mg dvakrat denné (8 -16 hodin po poziti) a od 13 do 20 s pro davku 20 mg jednou
denné (18 - 30 hodin po poziti). U pacientti s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za

1 - 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé maximalniho ti¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku
20 mg rivaroxabanu jednou denné€ a od 10 do 50 S u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim rendlnich
pohybovaly od 12 do 26 s pro davku 20 mg jednou denné a u pacientl se stfedné zavaznym poskozenim
renalnich funkci 1é¢enych 15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického Gc¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typt PCC, 3-
faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (11, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC

redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového Casu) pii pouziti Neoplastinu ptiblizn¢ o 1,0
sekundy beéhem 30 minut ve srovnani s piiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC.
Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby endogenniho
trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych t¢inki
rivaroxabanu. Béhem lécby rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
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koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testii anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini

Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost ptipravku Xarelto v prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojit€ zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientl pfifazeno bud’ do 1é¢by piipravkem
Xarelto 20 mg jednou denné (15 mg jednou denné u pacientli s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo
1é¢by warfarinem titrovanym na cilovou hodnotu INR 2,5 (terapeutické rozmezi 2,0 az 3,0). Sttedni doba
1é¢by byla 19 mésici a celkova doba 1éCby byla az 41 mésicti.

34,9 % pacientti bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é¢eno pomoci antiarytmik ttidy III,
véetné amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl piipravek non-inferiority co do primarniho kompozitniho cilového
ukazatele cévni mozkové piihody a systémové embolizace nepostihujici CNS. U populace ,,per protocol*
(dle protokolu) v obdobi sledovani ,,on treatment® (po dobu 1é¢by), se cévni mozkova piihoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 pacientti na rivaroxabanu (1,71 % za rok) a u 241 pacientli na
warfarinu (2,16 % za rok) (HR 0,79; 95% CI, 0,66 — 0,96; P<0,001 pro non-inferioritu). Mezi vSemi
randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT se primarni cilovy parametr vyskytl u 269 pacientti na
rivaroxabanu (2,12 % za rok) au 306 pacientli na warfarinu (2,42 % za rok) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 — 1,03;
P<0,001 pro non-inferioritu; P=0,117 pro superioritu). Vysledky sekundarnich cilovych ukazateli v poradi,
jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukdzany v tabulce 4.

Mezi pacienty na 1é¢bé warfarinem, byly hodnoty INR uvnitf terapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) v priméru
55 % doby (median 58 %; rozsah mezi kvartily byl 43 az 71). Uginek rivaroxabanu se nelisil napii¢
urovnémi TTR v centru (¢as v cilovém INR rozmezi 2,0 az 3,0) ve stejnomérné velkych kvartilech (P=0,74
pro interakci). V centrech v nejvyssim kvartilu byl pomér rizik (HR) rivaroxaban versus warfarin 0,74 (95%
CL 0,49 -1,12).

Cetnost incidence pro hlavni bezpeénostni ukazatel (zavazné a klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) byla pro ob¢ 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 5).
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy ¢innosti u pacientll s nevalvularni fibrilaci sini

Déavkovani

Xarelto
20 mg jednou denné

(15 mg jednou denné u

pacientl se stfedné
zavaznou renalni
insuficienci)

Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokit)

Warfarin
titrovany na cilovou
hladinu INR 2,5

(terapeutické rozmezi

2,0 a2 3,0)

Vyskyt piihod
(100 paciento-rokit)

Pomeér rizik HR
(95% CI)
p-hodnota, test pro
superioritu

Cévni mozkova piihodaa | 269 306 0,88 (0,74 — 1,03)

systémova embolizace (2,12) (2,42) 0,117

nepostihujici CNS

Cévni mozkova piihoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)

systémova embolizace (4,51) (4,81) 0,265

nepostihujici CNS a

vaskularni Gmrti

Cévni mozkova piihoda, 659 709 0,93 (0,83 — 1,03)

systémova embolizace (5,24) (5,65) 0,158

nepostihujici CNS,

vaskularni imrti a infarkt

myokardu

Cévni mozkova prihoda 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221

Systémova embolizace 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)

nepostihujici CNS (0,16) (0,21) 0,308

Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
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Tabulka 5: Bezpecnostni vysledky ze studie faze Il ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Xarelto Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou denné | hladinu INR 2,5
’ - u’pacvlentu se ’str?dne (tera;zeutlcke rozmezi Pomér rizik (95% CI)
Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0)
. L, p-hodnota
insuficienci)
Vyskyt ptihod Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokd) | (100 paciento-roki)
05 036111
O VY prihody (14,91) (14,52) 0,442
krvaceni
o L, 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné prihody krvaceni (3.60) (3.45) 0.576
e . 27 55 0,50 (0,31 - 0,79)
k s s s
Umrti v disledku krvaceni (0.24) (0.48) 0.003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
organu* (0,82) (1,18) 0,007
i 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
% s s s
Intrakranialni krvaceni (0.49) (0.74) 0.019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
% H s 9
Pokles hemoglobinu 2.77) (2.26) 0.019
Transfaze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocytd nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méng¢ zavazné klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivé piihody (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umrti z jakékoli pti¢iny
(1,87) (2,21) 0,073
a) ,Safety populace ,,on treatment™ (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost, po dobu
1écby)
* Nominaln¢ vyznamné

Krome studie faze III ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramenna, poregistracni,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateld
zahrnujicich tromboembolické piihody a zavazné krvaceni u 6 785 pacientil s nevalvularni fibrilaci sini

v prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie nepostihujici CNS v klinické praxi. Primémé
CHADS; a HAS-BLED skére bylo v obou piipadech 2,0 ve studii XANTUS v porovnani s primérnym

CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. Vyskyt zdvazného krvaceni ¢inil 2,1 nal00
pacientorokd. Fatalni krvaceni bylo hlaSeno v 0,2 pfipadech na 100 pacientorokti a intrakranialni krvaceni
v 0,4 ptipadech na 100 pacientoroki. Cévni mozkova pfihoda nebo systémova embolie byla zaznamenéna
v 0,8 pfipadech na 100 pacientoroki. Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym
bezpec¢nostnim profilem v této indikaci.
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Pacienti podstupujici kardioverzi

Prospektivni, randomizovana, oteviena, multicentricka, analyticka studie se zaslepenym hodnocenim cild (X-
VERT) byla provedena u 1504 pacientti (bez pfedchozi 1¢cby peroralnimi antikoagulancii nebo
predlécenych) s nevalvularni fibrilaci sini naplanovanych ke kardioverzi, srovnavajici rivaroxaban s
adjustovanou davkou VKA (randomizovanych v poméru 2:1) v prevenci kardiovaskularnich piihod.

Byly sledovany bud’ kardioverze s provedenou TEE (1-5 dni 1é€by) nebo konvenéni kardioverze (nejméné tii
tydny 1€cby). Primarni cil uéinnosti (vSechny CMP, transitorni ischemicka ataka, systémova embolie mimo
CNS, infarkt myokardu (IM) a umrti z kardiovaskularnich pfi¢in) nastal u 5 (0,5 %) pacientii 1é¢enych
rivaroxabanem (n=978) au 5 (1,0 %) pacientt IéCenych VKA (n=492; RR 0,5; CI 0,15-1,73; modifikovana
ITT populace). Hlavni bezpe¢nostni ukazatel (zavazné krvaceni) se vyskytl u 6 (0,6 %) pacientd lécenych
rivaroxabanem (n=988) a u 4 (0,8 %) pacientt lécenych VKA (n=499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; safety
populace). Tato analyticka studie ukazala srovnatelnou ucinnost a bezpecnost mezi skupinami s
rivaroxabanem a VKA v pfipad¢ kardioverze.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2124 pacientt s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocnéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimi s rivaroxabanem a jednoho rezimu s VKA. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 pro celkovou 12mési¢ni 1écbu. Pacienti s cévni mozkovou ptihodou
nebo TIA v anamnéze byli vylouceni.

Skupina 1 byla 1écena rivaroxabanem 15 mg jednou denné€ (10 mg jednou denné u pacientt s clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min) plus inhibitor P2Y'12. Skupina 2 byla lé¢ena rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné
plus DAPT (duélni protidestickova 1écba, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni inhibitor P2Y12] plus
nizka davka kyseliny acetylsalicylové [ASA]) po dobu 1, 6 nebo 12 mésicii, po niz nasledoval rivaroxaban
15 mg (nebo 10 mg u pacienti s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) jednou denné plus nizka davka ASA.
Skupina 3 byla 1é¢ena adjustovanou davkou VKA plus DAPT po dobu 1, 6 nebo 12 mésict, po niz
nasledovala adjustovana davka VKA plus nizka davka ASA.

Primarni bezpecnostni parametr, klinicky vyznamné krvacivé ptihody, se vyskytly u 109 (15,7 %), 117 (16,6
%) a 167 (24,0 %) subjektd ve skupiné 1, skupiné 2 a skupiné 3 (HR 0,59; 95% CI 0,47-0,76; p<0,001, a HR
0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001). Sekundarni parametr (kompozit kardiovaskularnich ptihod: CV timrti, IM
nebo cévni mozkové piihody) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) a 36 (5,2 %) pacientl ve skupiné 1,
skupiné 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimt s rivaroxabanem vykazoval vyznamné sniZeni klinicky vyznamnych
krvacivych ptihod ve srovnani s rezimem s VKA u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstoupili
PCI s implantaci stentu.

Hlavnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o G&innosti (véetng
tromboembolickych pfihod) u této populace jsou omezené.

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal a¢innost piipravku Xarelto v ivodni a
pokracujici 1écbé akutni hluboké zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientii bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich faze I11
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena predefinovana
poolovana analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka 1écby ve vSech studiich
byla az 21 mésict.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou zilni trombdzou v 16€bé hluboké
zilni trombodzy a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (pacienti, kteti méli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vyfazeni). Délka lécby byla 3, 6 nebo 12 mésici v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V uvodni 3-tydenni [é¢be akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v ddvce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.
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Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientt s akutni plicni embolii v 1é€bé€ plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V uvodni 1é¢be akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany 1écebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dnd v kombinaci s antagonisty vitaminu K do dosazeni terapeutického rozmezi PT/INR (= 2,0).
Lécba pokracovala antagonistou vitaminu K, jehoz davka byla upravena pro udrzeni hodnot PT/INR v
terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacientd s hlubokou Zilni tromb6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani lécby bylo dalSich 6 nebo 12 mésici
u pacienttl, kteti dokonc¢ili 6 az 12 mésict 1écby pro Zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkouSejicim. Piipravek Xarelto 20 mg jednou denné byl srovnévan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni parametry
ucinnosti. Priméarni parametr u¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie. Sekundarni
parametr u¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici hluboké zilni trombdzy, nefatalni plicni
embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientd s potvrzenou symptomatickou hlubokou Zilni
trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokoncili 6-12 mésicii antikoagulacni 1é€by, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombo6zy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podavani lécebnych davek antikoagulacnich ptipravkl byli ze studie vytazeni.
Trvani 1é€by bylo az 12 mésici v zavislosti na individudlnim datu randomizace (median 351 dni). Piipravek
Xarelto 20 mg jednou denné a 10 mg jednou denné byl srovnévan se 100 mg kyseliny acetylsalicylové
jednou denné.

Primarnim parametrem G¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni trombdzy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr
ucinnosti plus zavazna krvaciva piihoda) byl hlaSen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47-0,95) s nominalni
hodnotou p = 0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitt terapeutického rozmezi

S prumérem 60,3 % pro prumérnou dobu 1é¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny

S planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésicii. Ve skupin€ enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR
v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 -3,0) ve stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho zilniho
tromboembolismu (P=0,932 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus
warfarin 0,69 (95% CI. 0,35 — 1,35).

Vyskyt primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zdvazné krvacivé

ptihody) stejné€ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou
lécebnych skupinach.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze I1I Einstein DVT (hluboka Zilni trombéza)

Populace studie 3 449 pacientl se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombdzou
Davkovani a délka lécby Xarelto? Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésici
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici zZilni 36 51
tromboembolismus* (2,1%) (3,0%)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2%) (1,0%)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni tromboza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka Zilni tromboza (0,1%)
Fatalni plicni embolie/imrti, 4 6
kde plicni embolie nemize byt | (0,2%) (0,3%)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé piihody 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydna s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln€ 5 dnli se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistl
vitaminu K
* p <0,0001 (non-inferiorita k stanovenému poméru rizik 2,0); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (superiorita)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomér rizik: 1,123

(0,749 - 1,684)). Predem definovany Cisty klinicky pfinos (primarni parametr u¢innosti plus zavazna
krvacivé ptihoda) byl hlaSen s pomérem rizik 0,849 ((95% CI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou

p =0,275). Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi s primérem 63% pro priimérnou dobu 1écby
215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s planovanou 1é¢bou 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné
enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 - 3,0) ve
stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu (P=0,082 pro interakci).

V centrech v nejvys$sim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skupiné 1é€ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupiné 1é¢ené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpecnostniho ukazatele
(z&vazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skupiné lé¢ené rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné
enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze 11l Einstein PE

Populace studie

4 832 pacienti s akutni symptomatickou PE

Déavkovani a doba 1écby

Xarelto”
3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 419

Enoxaparin/VKAP
3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 413

Symptomaticky recidivujici zilni 50 44
tromboembolismus* (2,1%) (1,8%)
Symptomaticka recidivujici 23 20
plicni embolie (1,0%) (0,8%)
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka Zilni trombodza (0,7%) (0,7%)
Symptomaticka recidivujici 5
plicni ’embohe a hluboka zilni 0 (<0.1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde plicni embolie nemutze byt 1 /
< (0,5%) (0,3%)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
mén¢ zavazné krvaceni (10,3%) (11,4%)
Zéavazné krvacivé piihody (216, 1%) ?22, 2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn¢ po dobu 3 tydnil s naslednym podavanim 20 mg jednou denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dni se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistt

vitaminu K

* p <0,0026 (non-inferiorita k predefinovanému pomeéru rizik 2,0); pomér rizik: 1,123

(0,749 - 1,684)

Byla provedena predefinovana poolovana analyza vysledki studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z poolované analyzy studii faze I1I Einstein DVT a

Einstein PE
Populace studie 8281 pacienti s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Xarelto? Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba lécby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo12 mésicu
N=4150 N=4131
Symptomaticky recidivujici zilni 86 95
tromboembolismus* (2,1%) (2,3%)
Symptomaticka recidivujici 43 38
plicni embolie (1,0%) (0,9%)
Symptomaticka recidivujici 32 45
hlubok3 Zilni trombdza (0,8%) (1,1%)
Symptomaticka recidivujici
plicni embolie a hluboka zilni ! 2
, (<0,1%) (<0,1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/amrti,
kde 15 13
plicni embolie nemtize byt (0,4%) (0,3%)
vyloucena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4%) (10,0%)
Zavazné krvacivé piihody ?ﬁ 0%) Zﬁ 7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn€ po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se soucasnym a poté naslednym podavanim

antagonistll vitaminu K

* p <0,0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomeér rizik: 0,886

(0,661 — 1,186)

Predefinovany cisty klinicky pfinos (vysledek primarni u¢innosti plus zavazné krvacivé ptihody) poolované

analyzy byl hlaSen s pomérem rizik 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), nominalni hodnota p = 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 9) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé pitihody) byl nevyznamny

numericky vyssi vyskyt u pacientl 1é¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné ve srovnani
s placebem. Sekundarni bezpe¢nostni ukazatel (zavazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zavazné krvacivé
ptihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti IéCenych rivaroxabanem 20 mg jednou denné€ ve srovnani s

placebem.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1éEby u 1197 pacientd, u nichz byla podavana 1écba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1écby Xarelto? Placebo
6 nebo 12 mésicu 6 nebo 12 mésici
N =602 N=1594
Symptomaticky recidivujici zZilni 8 42
tromboembolismus* (1,3%) (7,1%)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolie (0,3%) (2,2%)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni tromboza (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2%) (0,2%)
vylouéena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinicky vyznamné mén¢ zavazné | 32 7
krvaceni (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné
* p <0,0001 (superiorita), pomér rizik: 0,185 (0,087 - 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byl v primarnim parametru G¢innosti jak ptipravek Xarelto 20 mg,
tak Xarelto 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpecnostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacienti lécenych piipravkem Xarelto 20 mg a 10 mg jednou
denné ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v ddvce 100 mg.
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Tabulka 10: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti ze studie faze I1I Einstein Choice

Populace studie

Pokracovani v prevenci recidivujiciho zilniho tromboembolismu

u 3 396 pacientli

Davkovani

Xarelto 20 mg jednou
denné

N=1107

Xarelto 10 mg
jednou denné

N=1 127

Kyselina
acetylsalicylova
100 mg jednou denné

N=1 131

Median doby 1é¢by [rozsah

349 [189-362] dni

353 [190-362] dni

350 [186-362] dni

mezi kvartily]

Symptomaticky recidivujici | 17 13 50

zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
recidivujici plicni 0 0 o
embolic (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 2 30
recidivujici hluboka zilni (0.8 %) (0.7 %) 2.7 %)
tromboza 070 e e
Fatalni plicni embolie/ 2 0 5
umrti, kde plicni embolie (0.2 %) (0.0 %) (0.2 %)
nemuze byt vyloucena o0 e o0

Symptomaticky recidivujici

zilni tromboembolismus,

infarkt myokardu, cévni 19 18 56

mozkova ptihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)

systémova embolizace

nepostihujici CNS

Zavazné krvacivé pithody 6 > 3

(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)

Klinicky vyznamné méné 30 22 20

zavazné krvaceni (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)

Symptomaticky recidivujici

zilni tromboembolismus 23 17 53

nebo zavazné krvaceni (Cisty | (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)

klinicky ptinos)

* p<0,001 (superiorita), Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou

denng; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiorita), Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou

denné; HR=0,26 (0,14-0,47)

* Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denng&; HR=0,44 (0,27-
0,71), p=0,0009 (nominalni hodnota)
** Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denné&; HR=0,32 (0,18—
0,55), p<0,0001 (nominalni hodnota)

Kromé studii faze III programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviend kohortova

studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateld zahrnujicich recidivujici Zilni
tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zatazeno 5 142 pacientt s akutni hlubokou zilni
trombdzou za ucelem posoudit dlouhodobou bezpec¢nost rivaroxabanu v porovnani se standardni

antikoagulac¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

a umrti ze vSech pficin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.
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Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily véetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro Gpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skoére, mohli rezidualni zavadéjici faktory tyto vysledky ovlivnit,
Upravené pomeéry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni, recidivujici zilni
tromboembolismus a mortalitu ze v§ech pticin byly 0,77 (95% CI: 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI: 0,54 - 1,54) a
0,51 (95% CI: 0,24 - 1,07).

Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombozou v
anamnéze, ktefi méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych piihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zatazeni 120 pacientl pfedcasné ukoncena z divodu
prilis vysokého vyskytu piihod u pacientl zatazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacienti k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientd s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym piihodam
doslo u 12 % pacienti randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a 3
infarkty myokardu). U pacientti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné piihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientt (7 %) ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 2 pacientd (3 %) ve skupiné s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Xarelto v [é¢be tromboembolickych ptihod u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickych piihod u v§ech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2 - 4 hodiny po uZiti tablety.

Bez ohledu na stav na la¢no nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve form¢ tablety peroralni
absorpce téméf kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Uzivani pfi jidle
neovliviiuje pfi 2,5 mg a 10 mg davee AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v dusledku snizeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pfti
stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety pfipravku Xarelto spole¢né s jidlem, doslo ke zvyseni
pramérné AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na témét kompletni absorpci a
vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podani. Piipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat

S jidlem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nala¢no piiblizné linearni. Po jidle
byla u ptipravku Xarelto 10 mg, 15 mg a 20 mg prokdzana farmakokinetika zavisla na davce. Ve vysSich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické dostupnosti a stupen
absorbce se snizuje se zvysujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni variabilitou v rozmezi od 30 % do 40
%.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaSeno 29% a
56% snizeni AUC a Cpax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
Casti tenkého stieva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné ¢asti traéniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se mélo zabranit, jelikoZz to
muze vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve forme rozdrcené tablety
vmichané do jablecného pyré nebo suspendované ve vodé a podané Zalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému, davce imérnému
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farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na niz§i davky rivaroxabanu.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 92% - 95%, ptic¢emz hlavni Cast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini ptiblizné 50 litra.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se pfiblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana

ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana ledvinami piimo jako

nezménéna 1éciva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostiednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP

nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza

amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimenti je zfejmé, Ze rivaroxaban slouzi jako substrat

transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku v lidské plazmeé; v krevnim ob€hu nejsou

zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance asi 10 I/h

klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi

4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu

z plazmy dochézi s terminalnim polocasem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polo¢asem 11 —
13 hodin u starSich osob.

Zv14astni skupiny

Pohlavi

Mezi muzi a Zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
pripravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou AUC pfiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke sniZzené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna tiprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna tprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacientl z fad bélochi, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cinand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v pruméru 1,2x narist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméft srovnatelné
S kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikti. U pacienti trpicich cirh6zou se stfedné zavaznou jaterni
nedostatecnosti (Child-Pugh B) primérna AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazan¢ latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasn¢ snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ jako pacienti se stfedné zavaznou ledvinovou nedostate¢nosti. O
farmakokinetice u pacientl s tézkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientil se stfedn€ zavaznou jaterni nedostatecnosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedné zavaznou
jaterni nedostate¢nosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strmé&jsi prub&h.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz

bod 4.3).
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Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a té¢Zkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickych u¢inka bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stiedni a tézkou ledvinovou
nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena 1,5, 1,9
resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouZiti u pacientl s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné udaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientil s clearance kreatininu

15 — 29 ml/min je nutno Xarelto pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmako kinetické udaje u pacientt

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT) byl
geometricky primér koncentrace (90% interval predpovédi) 2 - 4 hodiny a ptiblizné 24 hodin po podani
davky (zhruba ptedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) ng/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5 - 30 mg dvakrat denné) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a n¢kolika kone¢nymi
cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Enax. U PT byly tdaje 1épe
vyjadieny pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pfi pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot ptiblizné 3 az 4

s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studiich faze II a III byly v souladu s tidaji ziskanymi u zdravych
jedincu.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ti¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zpasobeny hlavng zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich urovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samecti nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovéana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni ztrata, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvyseny vyskyt béznych malformaci a také placentarnich zmén.

V prenatélnich a postnatalnich experimentech u potkant byla zjisténa snizena Zivotaschopnost potomkd, a to
v davkach toxickych pro matky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktézy
Hypromel6za 2910
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromeléza 2910

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z PP/Al folie, v krabi¢kach po 10, 14, 28 nebo 98 potahovanych tabletach nebo perforované
jednodavkové blistry v krabickach obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu nebo v multibalenich
obsahujicich 100 potahovanych tablet (10 baleni po 10 x 1 tablet¢).

Blistry z folie PVC/PVDC/AL v krabickach po 14 potahovanych tabletach.

HDPE lahvicky se $Sroubovacim PP uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zaii 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Baleni pro zahajeni 1é¢by

' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety

Xarelto 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 15 mg potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.
Jedna 20 mg potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

Pomocna latka se znamym téinkem:
Jedna 15 mg potahovana tableta obsahuje 24,13 mg lakt6zy (jako monohydratu), viz bod 4.4.
Jedna 20 mg potahovana tableta obsahuje 21,76 mg lakt6ézy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

15 mg potahovana tableta: Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o praiméru 6 mm, poloméru zakiiveni 9 mm)
oznacené logem (kiiz) BAYER na jedné strané a ¢islem ,,15% a trojuhelnikem na druhé strané.

20 mg potahovana tableta: hnédo-Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o priméru 6 mm, poloméru zakfiveni
9 mm) oznacené logem (kiiz) BAYER na jedné strané a ¢islem ,,20 a trojuhelnikem na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombézy a
plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Leécba hluboké zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Doporucena davka pro uvodni 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15 mg dvakrat
denné po dobu prvnich tii tydnt a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1é€ba a prevence hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alesponi 3 mésice) je tieba zvazit u pacienti s hlubokou Zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi piechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym
zakrokem nebo urazem). Delsi 1é¢ba se ma zvazit u pacientd s provokovanou hlubokou Zilni tromboézou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou hlubokou
Zilni tromb6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou zilni trombé6zou nebo plicni embolii

v anamnéze.
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Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké zilni trombozy a plicni embolie (po dokonceni
alespon 6 mésict 1é¢by hluboké zilni tromb6zy nebo plicni embolie), doporuc¢ena davka je 10 mg jednou
denné. U pacientdl, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, naptiklad u pacientll s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka Zilni trombo6za nebo plicni embolie v dob¢ prodlouzené prevence uzivanim ptipravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tfeba zvazit podavani piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1écby a davky je tfeba provést individualné po peclivém zvazeni pfinosu 1écby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Déavkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denn¢ 30 mg
recidivujici hluboké
Zilni tromb6zy a plicni [ Den 22 a dale 20 mg jednou denné 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespoi 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombozy | 6 mésict 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie zilni trombdzy nebo denné
plicni embolie

Pro pacienty, kteti budou od 22. dne 1é¢by prechazet z 15 mg dvakrat denné na 20 mg jednou denné (viz bod
6.5) je urCeno 4tydenni baleni pro zahajeni 1é¢by ptipravku Xarelto.

Pro pacienty se stfedné zavaznou nebo zavaznou ledvinovou nedostatecnosti, u kterych bylo rozhodnuto, ze
budou od 22. dne uzivat 15 mg jednou denné, jsou dostupna baleni piipravku obsahujici pouze 15 mg
potahované tablety (viz pokyny pro davkovani v bodu ,,Specialni populace” dale v textu).

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v davee 15 mg dvakrat denné
(1. =21. den), m¢l by pacient uzit pfipravek Xarelto co nejdiive, aby se zajistilo davkovani 30 mg ptipravku
Xarelto denné. V tomto ptipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou. Pacient by mél pokracovat s
pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné€ nasledujici den podle doporuceni.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v jedné denni davce, mél by
pacient uzit piipravek Xarelto co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

U pacientt lécenych pro hlubokou Zilni trombodzu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a 1écba pfipravkem Xarelto by méla byt zahajena pii hodnoté
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) <2.5.

Pti pfevodu pacientil z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uziti pfipravku Xarelto
hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méteni antikoagulacni aktivity ptipravku Xarelto validni a
proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem piechodu z ptipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést, ze pripravek Xarelto mize prispet ke zvyseni INR.

U pacientt, ktefi jsou pfevadéni z piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podéavani soucasne¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti faze prevodu by mélo byt
pouzito standardni tvodni davkovani antagonistd vitaminu K s naslednym davkovéanim téchto antagonistli na
zéklad¢ testovani INR. Behem doby, kdy pacienti uzivaji jak ptipravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po pfedchozi ddvce, ale pfed dalsi davkou
piipravku Xarelto. Jakmile je ptipravek Xarelto vysazen, mlize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).
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Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientt, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani parenteralniho antikoagulancia a
zacnéte 1écbu pripravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim, nez by mélo dojit k dal$imu
planovanému podani parenteralniho ptipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo v dobé vysazeni
kontinualné podavaného parenteralniho ptfipravku (napf. intravendzni nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteralni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dob¢, kdy by méla byt uzita dalsi ddvka ptipravku
Xarelto.

Specidlni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické tidaje u nemocnych s tézkou renalni nedostatenosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientli jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvySeny.
Xarelto je proto u té€chto pacienti nutno uzivat s opatrnosti. PouZiti se nedoporucuje u pacientt s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt se stiedné zdvaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu
15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- Pro 1écbu hluboké Zilni trombdzy, 1é€bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie: pacienti by méli byt 1éceni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydni.
Poté v dob¢, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denné, je tieba zvazit snizeni davky z 20 mg
jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni pfevazi riziko vzniku
recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém
modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéano (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Je-1i doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tfeba zZadna uprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacientii s mirnou renalni nedostateénosti (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min)
(viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacienti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace
Bezpecnost a uéinnost piipravku Xarelto u déti ve véku 0 az 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
z4dné udaje. Podavani ptipravku Xarelto détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpisob podani
Xarelto je pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mtze byt tableta ptipravku Xarelto tésné pred uzitim

rozdrcena a smichana s vodou nebo s jablecnym pyré a poté podana peroraln€. Po podani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovana jidlem.
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Rozdrcena tableta piipravku Xarelto mize byt také podana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné
umisténi sondy v zaludku. Rozdrcenad tableta by méla byt podana zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody
a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15 mg nebo
20 mg musi byt poté davka okamzité nasledovana enteralni vyzivou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto pfipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamneé riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né patfit
soucasné nebo nedavno prodelané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadort

S vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dob¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobe¢, jicnové varixy nebo podezieni na n¢,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soubézna 1é¢ba jinymi antikoagulaénimi piipravky, napi. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.), se nedoporucuje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni 1é¢by (viz bod 4.2), nebo kdyz je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvéaceni, véetné pacient
s cirh6zou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V pribéhu lécby se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé¢ jinych antikoagulancii, u pacientll uzivajicich ptipravek Xarelto maji byt peclive sledovany
znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v ptipad€ zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani s [écbou VKA castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j§iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, miize byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvéceni laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tieba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znamky a ptiznaky krvacivych komplikaci a anémie
(viz bod 4.8).

Pii jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tieba hledat misto
krvaceni.

Ptestoze 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimeénych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napt. pti pfedavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostate¢nost
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U pacientt s té¢zkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvysSeny (v praméru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Xarelto je u pacientil s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min nutno pouZzivat s opatrnosti. Pouziti se
nedoporucuje u pacientli s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Xarelto musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientii s renalnim poskozenim, kteti soucasné¢ uzivaji jiné 1éCivé
ptipravky, které zvysSuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi [é€ivymi pfipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientli soucasné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(napriklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systémtit CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru
2,6nasobek), coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éceni 1é¢ivymi pfipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou napiiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocytd nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientti s rizikem viedové gastrointestinalni choroby Ize
zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné¢ jako v pfipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientl se zvySenym
rizikem krvaceni, naptiklad:

. vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o 1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

J jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym
komplikacim (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni
choroba)

o cévni retinopatie

. bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s chlopennimi ndhradami
Rivaroxaban by se nem¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacienti, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou

nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpec¢nost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srde¢nimi chlopennimi ndhradami; proto neexistuji zadné uidaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientii. Lé¢ba piipravkem Xarelto se u téchto pacientd
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo ptisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientti s
trombodzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientt s troji
pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I)
by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvy$enym vyskytem recidivujicich trombotickych piihod v porovnani
s [éEbou antagonisty vitaminu K.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii nebo pacienti, ktefi vyZzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Piipravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1écbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientd s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo kteti mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace
stanovena.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, hrozi u pacientti 1é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epidurdlniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
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téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo souc¢asné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovliviwyjicich krevni srazlivost. Riziko miize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba ¢asto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
mocoveého méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci lékat zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientl na antikoagulacni terapii i u
pacienti, kde hodla antikoagulacni 1é¢bu podat v rdmci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg nebo 20 mg
rivaroxabanu v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni nebo
epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v tivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epidurdlniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagulacni ucinek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Piesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni uc¢inek dostatecné nizky, vSak neni znam.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dobé predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych pacientti a 26 hodin u starSich pacientt
po poslednim podéni rivaroxabanu (viz bod 5.2).

Dalsi davka rivaroxabanu se nepodava diive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

Pokud dojde k traumatické punkci, podavani rivaroxabanu se odlozi o 24 hodin.

Doporuceni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt piipravek Xarelto 15 mg / Xarelto
20 mg vysazen minimalné 24 hodin pted zakrokem, pokud je to podle posouzeni Iékaie mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost
zakroku.

Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osettujiciho 1ékafe dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvySujicim se vékem se muze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh zdvazné kozni reakce,
vcetné Stevens-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod 4.8). Zda
se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce se objevil ve
vetsing piipadd béhem prvnich tydnt 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pii prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorb& puchyiti), nebo pfi jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi 1ézemi.

Informace o pomocnych latkach
Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci gluko6zy a galaktdézy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému naristu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
nardstu jeho stfedni hodnoty Cpmax, s Vyznamnym zesilenim farmakodynamickych uc¢inki, coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientti uzivajicich soucasné
systémové azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory proteaz HIV. Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémi CYP3A4 a soucasné P-gp
(viz bod 4.4).

Lécivé latky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) podle vseho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napftiklad klaritromycin
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(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stiedn¢ silného inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5nasobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartist Cnax. Interakce

s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétsiny pacienti klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné siln€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptsobuje 1,3ndsobny
narust stfednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
veétSiny pacienttl klinicky vyznamna, ale mize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientt.

U pacientl s mirnou renalni insuficienci vedlo podéavani erythromycinu (500 mg tfikrat denn¢)

k 1,8nasobnému naristu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cpax Ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. U pacientil se stfedné tézkym rendlnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému nardstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu v Cmax Ve srovnani s
pacienty s normalni rendlni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni primérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni praimérné Cpax. Interakce s
flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientii klinicky vyznamna, ale mtize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym udajim, které
jsou k dispozici.

Antikoagulacni piipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednorazova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich ¢inkt na vysledky testl srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni
jinymi antikoagulacnimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

Pti soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit siln€jsi farmakodynamickou odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii sou¢asném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (avodni ddvka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce

s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientii doslo k relevantnimu nartstu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I1a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1éceni NSAID (vCetné€ kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytt, protoze tyto 1é¢ivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich pfipravkl je mozné, Ze pacienti budou v ptipad€ soucasného uzivani
s pripravky SSRI nebo SNRI v dasledku jejich hlaSeného i¢inku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvéaceni. Pfi souc¢asném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech lé¢ebnych
skupin pozorovana numericky vyssi cetnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

Warfarin

Konverze pacientli z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) vedla ke zvyseni protrombinového ¢asu/INR (Neoplastin)
vice nez aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco ucinky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze konverze, mohou byt pouzity
testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu odrazi vSechny testy (vcetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze
ucinek rivaroxabanu.
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Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze pfevodu, mize byt pouzito méteni
INR pfi Cpin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protozZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné¢ 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
sniZeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3 A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili zndmkam a pfiznakiim trombodzy.

Jiné soucasn€ podavané l1éky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
soucasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYP jako je CYP3A4.

Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle o¢ekavani na zaklade
mechanismu piisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto nebyly u t€hotnych Zen stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicit€, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je piipravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimentii na zvitatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani piipravku Xarelto je b€hem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukongit/pferusit 1écbu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit u¢inky na fertilitu.
Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné tcinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezadouci ucinky jako synkopa
(frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti, ktefi
zaznamenali tyto nezadouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti studiich faze III, kterych se zacastnili 53 103 pacienti,
kteti byli vystaveni rivaroxabanu (viz tabulka 1).
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Tabulka 1: Poc¢et hodnocenych pacientii, celkova denni divka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze 111
Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | davka 1é¢by

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kyc¢elniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence zilniho tromboembolismu 3997 10 mg 39 dnti
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientd
Lé¢ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mésici
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict
systémové embolizace u pacientil
s nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientti po akutnim koronarnim podavanych spole¢né
syndromu AKS s ASA nebo

S kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych ptihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésicl
u pacienti s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

Nejcastéji hlaSenymi nezadouci ucinky u pacientd, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz
také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd*). Nejcastéji hlaSenym krvacenim byla

epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost p¥ihod Krvaiceni* a anémie u pacientii vystavenych rivaroxabanu v dokonéenych

studiich faze II1

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientl

5,9 % pacientt

Prevence zilniho tromboembolismu
u hospitalizovanych nechirurgickych
pacientli

12,6 % pacienttl

2,1 % pacientti

Lécba hluboké zilni trombdzy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacientli

1,6% pacientil

Prevence cévni mozkové ptihody
a systémové embolizace u pacientil
s nevalvulédrni fibrilaci sini

28 na
100 pacientoroki

2,5na
100 pacientoroki

Prevence aterotrombotickych piithod | 22 na 1,4 na

u pacientii po AKS 100 pacientorokil 100 pacientoroki
Prevence aterotrombotickych piithod | 6,7 na 0,15 na

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokil 100 pacientoroki™*

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vsechny piihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoZe byl pouzit selektivni pfistup pii sbéru

nezadoucich piihod.

Seznam nezadoucich ucinkt uvedeny v tabulce

Vyskyt nezadoucich uc¢inkl hlaseny u pripravku Xarelto je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové
klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:
velmi ¢asté (> 1/10)

casté (> 1/100 az < 1/10)

méne¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny nezadouci u¢inky hlasené u pacienti ve studiich faze II1 nebo pii

postmarketingovém pouZivani*

Casté Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné

Trombocytoza (vcetné

prislusnych zvySeného poctu
laboratornich trombocyti)®,
parametril) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Alergicka reakce,
alergickd dermatitida,
Angioedém a alergicky
edém

Anafylaktické
reakce véetné
anafylaktického
Soku
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy nervového systému
Zavrate€, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvaceni,
synkopa
Poruchy oka
O¢ni krvaceni (véetné
krvaceni do spojivek)
Srdecni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe,
hemoptyza
Gastrointestinalni poruchy
Krvaceni z dasni, Sucho v ustech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni”
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni transaminaz | Porucha jater, Zloutenka,
ZvySeni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni konjugovaného
alkalické fosfatazy bilirubinu (s
v krvi®, zvyseni GGT# | piidruzenym
zvySenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (v¢etné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (v€etné méné
Castych ptipadil
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koptivka

Stevens-Johnsontiv
syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza,

DRESS syndrom
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Casté

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

(vCetné zvyseni
hladin kreatininu a
mocoviny v krvi)

Bolest v koncetinach” | Hemartroza Krvaceni do svald Kompartment
syndrom
sekundarné po
krvaceni

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(v€etné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé

sekundarné po
krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi

Celkové poruchy a re

akce v misté aplikace

anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran®

Horecka®, periferni | Pocit indispozice Lokalizovany
edém, pokles celkové | (vEetné malatnosti) edém”
sily a energie (véetné
unavy a télesné
slabosti)
VySetieni
Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperaéni krvaceni Cévni
(vCetn¢ pooperacni pseudoaneurysma®

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu
B: pozorovano u 1é¢by hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi casté u

zen do 55 let

C: pozorovano méné Casto u prevence aterotrombotickych ptihod u pacientl po akutnim koronarnim

syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Byl pouzit pfedem specifikovany selektivni ptistup pro sbér nezadoucich ptihod. Jelikoz incidence
nezadoucich u¢inki se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezddouci ucinky, nebyla data ze studie
COMPASS zatazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Vzhledem k farmakologickému mechanismu plisobeni mtize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, piiznaky a zavaznost (véetné mozného fatalniho zakonceni) se mohou
riznit podle mista a stupn¢ nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1éEbou VKA casté&ji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€jsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mize laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu byt
pfinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvysSeno u nékterych skupin pacientil, naptiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi
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neupravenou lécbou, a/nebo soubéznou lécbou ovliviiyjici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni miize byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat
jako celkova slabost, bledost, zavraté, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny
Sok. V nékterych pripadech byly v diisledku anémie pozorovany piiznaky srde¢ni ischémie, jako je napiiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim piipravku Xarelto byly hlaSeny znamé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhani v disledku hypoperfize. Moznost krvacenti je proto
tieba zvazit pti posuzovani stavu pacientd s jakoukoli antikoagula¢ni 1é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 600 mg bez krvacivych komplikaci nebo jinych
nezadoucich reakci. Z divodu omezené absorpce se o¢ekava efekt stropu G¢inku bez dalsiho zvyseni
prumérné plazmatické hladiny v ptipade vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek
vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky tc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn tdajii o ptipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v pfipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta lé¢eného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma biologicky polocas asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zdvaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potieby
je tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka komprese (napi. u zavazné epistaxe),
chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo
koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vyse uvedenymi opatfenimi, 1ze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu,
nebo specifické prokoagulacni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych ptipravka u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podloZzeno omezenymi neklinickymi udaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V ptipadé
zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz
bod 5.1).

Protamin sulfét a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U osob
uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkusenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké divody piinosu ani zkuSenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, ptimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO01

124


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pii peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady, a inhibuje vznik trombinu i vytvareni
trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo imérné davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviilovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou pfinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno
stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pom¢ér) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientll uzivajicich rivaroxaban v 1é¢b¢ hluboké Zilni trombodzy a plicni embolie a k prevenci jejich
recidivy se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 2 — 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dob¢
maximalniho ucinku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a od 15

svvr

14 do 24 s pro davku 15 mg dvakrat denné (8 - 16 hodin po poziti) a od 13 do 20 s pro davku 20 mg jednou
denné (18 - 30 hodin po poziti). U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za

1 - 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku
20 mg rivaroxabanu jednou denné¢ a od 10 do 50 S u pacientu se stfedné zavaznym poskozenim renalnich
funkci 1é¢enych davkou 15 mg jednou denn¢. Nejnizsi hodnoty (16 - 36 hodin po poziti) se v 5/95 percentilu
pohybovaly od 12 do 26 s pro davku 20 mg jednou denn€ a u pacientl se sttedné zdvaznym poSkozenim
renalnich funkci lécenych 15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického Gcinku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen t¢inek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typi PCC, 3-
faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (11, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC

redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového Casu) pti pouziti Neoplastinu ptiblizné o 1,0
sekundy béhem 30 minut ve srovnani s pfiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC.
Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mé¢l vétsi a rychlejsi celkovy efekt na reverzni zmény generace endogenniho
trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umérné davce; nedoporucuje se vSak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych G¢inka
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, lze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testd anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Lécba hluboké zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost ptipravku Xarelto v ivodni a
pokracujici 1€cb¢ akutni hluboké zilni trombodzy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientd bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich faze I11
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena predefinovana
poolovana analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka 1éEby ve vSech studiich
byla az 21 mésica.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou zilni trombdzou v 1é¢bé hluboké
zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (pacienti, ktefi méli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 3-tydenni 1é€bé akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denng. Poté nasledovalo podavéani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientt s akutni plicni embolii v 1é€b¢ plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.
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V tivodni 1écbeé akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany 1é¢ebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dnti v kombinaci s antagonisty vitaminu K do dosazeni terapeutického rozmezi PT/INR (> 2,0).
Lécba pokracovala antagonistou vitaminu K, jehoz davka byla upravena pro udrzeni hodnot PT/INR v
terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacientii s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani lécby bylo dalSich 6 nebo 12 mésici
u pacientd, ktefi dokon¢ili 6 az 12 mésict 1é¢by pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Ptipravek Xarelto 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuZzivaly stejné predem definované primarni a sekundarni parametry
ucinnosti. Primarni parametr u¢innosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie. Sekundérni
parametr u¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombo6zy, nefatalni plicni
embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientti s potvrzenou symptomatickou hlubokou Zilni
trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokoncili 6-12 mésicii antikoagulacni 1éCby, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podavani 1é¢ebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli ze studie vyfazeni.
Trvani [é€by bylo az 12 mésicti v zavislosti na individudlnim datu randomizace (median 351 dni). Pfipravek
Xarelto 20 mg jednou denn€ a 10 mg jednou denn€ byl srovnavan se 100 mg kyseliny acetylsalicylové
jednou denné.

Primarnim parametrem tc¢innosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 4) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomér rizik (HR): 0,680
(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr
ucinnosti plus zavazna krvaciva prihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47- 0,95), s nominalni
hodnotou p = 0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi

S primérem 60,3 % pro prumérnou dobu 1é¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny

S planovanou lé¢bou 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 -3,0) ve stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilniho
tromboembolismu (P=0,932 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus
warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé

piihody) stejné¢ jako sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl podobny v obou
1éCebnych skupinach.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze I1I Einstein DVT (hluboka Zilni trombéza)

Populace studie 3 449 pacientl se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombdzou
Davkovani a délka lécby Xarelto? Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésici
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici zZilni 36 51
tromboembolismus* (2,1%) (3,0%)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2%) (1,0%)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni tromboza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka Zilni tromboza (0,1%)
Fatalni plicni embolie/imrti, 4 6
kde plicni embolie nemize byt | (0,2%) (0,3%)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé piihody 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn€ po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnti se soucasnym a poté naslednym podavanim antagonisti
vitaminu K
* p <0,0001 (non-inferiorita k stanovenému poméru rizik 2,0); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (superiorita)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 5) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomér rizik: 1,123

(0,749 - 1,684)). Predem definovany cisty klinicky pfinos (primarni parametr u¢innosti plus zavazna
krvacivé ptihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849 ((95% CI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou

p =0,275). Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi s primérem 63% pro primérnou dobu 1écby
215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s planovanou 1é¢bou 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné
enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 - 3,0) ve
stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilného tromboembolismu (P=0,082 pro interakci).

V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zadvazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skupiné 1écené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupiné 1é¢ené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpecnostniho ukazatele
(z&vazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skupiné lé¢ené rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné
enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

127



Tabulka 5: Vysledky u€innosti a bezpecnosti ze studie faze 11l Einstein PE

Populace studie

4 832 pacienti s akutni symptomatickou PE

Déavkovani a doba 1écby

Xarelto”
3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 419

Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 413

Symptomaticky recidivujici zilni 50 44
tromboembolismus* (2,1%) (1,8%)
Symptomaticka recidivujici 23 20
plicni embolie (1,0%) (0,8%)
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka Zilni trombodza (0,7%) (0,7%)
Symptomaticka recidivujici 5
plicni ’embohe a hluboka zilni 0 (<0.1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde plicni embolie nemutze byt 1 /
< (0,5%) (0,3%)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
mén¢ zavazné krvaceni (10,3%) (11,4%)
Zéavazné krvacivé piihody (216, 1%) ?22, 2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn¢ po dobu 3 tydnil s naslednym podavanim 20 mg jednou denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnli se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistt

vitaminu K

* p <0,0026 (non-inferiorita k predefinovanému pomeéru rizik 2,0); pomér rizik: 1,123

(0,749 - 1,684)

Byla provedena predefinovana poolovana analyza vysledkd studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z poolované analyzy studii faze I1I Einstein DVT a
Einstein PE

Populace studie 8281 pacienti s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Xarelto? Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba lécby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol12 mésicu
N=4150 N=4131
Symptomaticky recidivujici zilni 86 95
tromboembolismus* (2,1%) (2,3%)
Symptomaticka recidivujici 43 38
plicni embolie (1,0%) (0,9%)
Symptomaticka recidivujici 32 45
hluboka Zilni trombdza (0,8%) (1,1%)
Symptomaticka recidivujici
plicni embolie a hluboka zilni ! 2
, (<0,1%) (<0,1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/amrti,
kde 15 13
plicni embolie nemtize byt (0,4%) (0,3%)
vyloucena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4%) (10,0%)
Zavazné krvacivé piihody ?ﬁ 0%) Zﬁ 7%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn€ po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se soucasnym a poté naslednym podavanim
antagonistll vitaminu K

* p <0.0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomeér rizik: 0,886
(0,661 —1,186)

Predefinovany cisty klinicky pfinos (vysledek primarni u¢innosti plus zavazné krvacivé ptihody) poolované
analyzy byl hlaSen s pomérem rizik 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), nominélni hodnota p = 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 7) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl nevyznamny
numericky vyssi vyskyt u pacientl 1éenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denn¢ ve srovnani

s placebem. Sekundarni bezpe¢nostni ukazatel (zavazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zavazné krvacivé
ptihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti IéCenych rivaroxabanem 20 mg jednou denné€ ve srovnani s
placebem.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1écby u 1 197 pacientti, u nichz byla podavana 1écba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1écby Xarelto? Placebo
6 nebo 12 mésicu 6 nebo 12 mésici
N =602 N=1594
Symptomaticky recidivujici zZilni 8 42
tromboembolismus* (1,3%) (7,1%)
Symptomaticka recidivujici plicni | 2 13
embolie (0,3%) (2,2%)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni trombdza (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/amrti, kde 1 1
plicni embolie nemtize byt (0,2%) (0,2%)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinicky vyznamné mén¢ zavazné | 32 7
krvaceni (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné
* p <0,0001 (superiorita), pomér rizik: 0,185 (0,087 - 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 8) byl v primarnim parametru u¢innosti jak pfipravek Xarelto 20 mg,
tak Xarelto 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientil lécenych piipravkem Xarelto 20 mg a 10 mg jednou
denné ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v ddvce 100 mg.
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze II1 Einstein Choice

Populace studie

Pokracovani v prevenci recidivujiciho zilniho tromboembolismu

u 3 396 pacientli

Davkovani

Xarelto 20 mg jednou
denné

N=1107

Xarelto 10 mg
jednou denné

N=1 127

Kyselina
acetylsalicylova
100 mg jednou denné

N=1 131

Median doby 1é¢by [rozsah

349 [189-362] dni

353 [190-362] dni

350 [186-362] dni

mezi kvartily]

Symptomaticky recidivujici | 17 13 50

zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
recidivujici plicni 0 0 o
embolic (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 2 30
recidivujici hluboka zilni (0.8 %) (0.7 %) 2.7 %)
tromboza 070 e e
Fatalni plicni embolie/ 2 0 5
umrti, kde plicni embolie (0.2 %) (0.0 %) (0.2 %)
nemuze byt vyloucena o0 e o0

Symptomaticky recidivujici

zilni tromboembolismus,

infarkt myokardu, cévni 19 18 56

mozkova ptihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)

systémova embolizace

nepostihujici CNS

Zavazné krvacivé pithody 6 > 3

(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)

Klinicky vyznamné méné 30 22 20

zavazné krvaceni (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)

Symptomaticky recidivujici

zilni tromboembolismus 23 17 53

nebo zavazné krvaceni (Cisty | (2,1 %)” (1,5 %)™ (4,7 %)

klinicky ptinos)

* p<0,001 (superiorita), Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou

denng; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiorita), Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou

denng; HR=0,26 (0,14-0,47)

* Xarelto 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denng&; HR=0,44 (0,27-
0,71), p=0,0009 (nominalni hodnota)
** Xarelto 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denné&; HR=0,32 (0,18—
0,55), p<0,0001 (nominalni hodnota)

Kromé studii faze III programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviend kohortova

studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich recidivujici Zilni
tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zatazeno 5 142 pacientt s akutni hlubokou zilni
trombdzou za ucelem posoudit dlouhodobou bezpec¢nost rivaroxabanu v porovnani se standardni

antikoagulac¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

a umrti ze vSech pficin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.
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Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily véetné veéku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro Gpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skoére, mohli rezidualni zavadéjici faktory tyto vysledky ovlivnit.
Upravené pomery rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni, recidivujici Zilni
tromboembolismus a mortalitu ze v§ech pticin byly 0,77 (95% CI: 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI: 0,54 - 1,54) a
0,51 (95% CI: 0,24 - 1,07).

Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombozou v
anamnéze, ktefi méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych piihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zatazeni 120 pacientl pfedcasné ukoncena z divodu
prilis vysokého vyskytu pfihod u pacientl zatazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacienti k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientd s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym piihodam
doslo u 12 % pacientd randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3
infarkty myokardu). U pacientti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné piihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientl (7 %) ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve skupin€ s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Xarelto v [é¢be tromboembolickych ptihod u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickych piihod u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2 - 4 hodiny po uZiti tablety.

Bez ohledu na stav na la¢no nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve form¢ tablety peroralni
absorpce téméf kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Uzivani pfti jidle
neovliviiuje pfi 2,5 mg a 10 mg davee AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v dusledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pii
stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety pfipravku Xarelto spole¢né s jidlem, doslo ke zvyseni
pramérné AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na témét kompletni absorpci a
vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podani. Piipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat

S jidlem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nala¢no piiblizné linearni. Po jidle
byla u pripravku Xarelto 10 mg, 15 mg a 20 mg prokazana farmakokinetika zavisla na davce. Ve vyssich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke sniZeni biologické dostupnosti a stupen
absorbce se snizuje se zvysujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni variabilitou v rozmezi od 30 % do
40 %.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaSeno 29% a
56% snizeni AUC a Cpax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
Casti tenkého stieva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se mélo zabranit, jelikoZz to
muze vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve forme rozdrcené tablety
vmichané do jablecného pyré nebo suspendované ve vodé a podané Zalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému, davce imérnému

132



farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na niz§i davky rivaroxabanu.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 92% - 95%, ptic¢emz hlavni Cast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini ptiblizné 50 litra.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se pfiblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana

ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana ledvinami pfimo jako

nezménéna 1éciva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostiednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP

nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza

amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimenti je zfejmé, Ze rivaroxaban slouzi jako substrat

transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmeé; v krevnim ob€hu nejsou

zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance asi 10 I/h

klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi

4.5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu

z plazmy dochézi s terminalnim polocasem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polo¢asem 11 —
13 hodin u starSich osob.

Zv14astni skupiny

Pohlavi

Mezi muzi a Zzenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
pripravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou AUC pfiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke sniZzené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna tiprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna tprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacientl z fad bélochi, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cinand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v pruméru 1,2x narist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméf srovnatelné
S kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikti. U pacienti trpicich cirh6zou se stfedn¢ zavaznou jaterni
nedostatecnosti (Child-Pugh B) primérna AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazan¢ latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasn¢ snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobné jako pacienti se stfedné zavaznou ledvinovou nedostatecnosti. O
farmakokinetice u pacientl s tézkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientil se stfedn€ zavaznou jaterni nedostatecnosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedné zavaznou
jaterni nedostate¢nosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strmé&jsi prub&h.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné cirhotickych pacientti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz

bod 4.3).
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Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a té¢Zkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickych u¢inkd bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stiedni a tézkou ledvinovou
nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena 1,5, 1,9
resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouZiti u pacientl s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné udaje.

Vzhledem k vysoké vazb¢ na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientil s clearance kreatininu

15 — 29 ml/min je nutno Xarelto pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientli

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT) byl
geometricky primér koncentrace (90% interval predpovédi) 2 — 4 hodiny a pfiblizné 24 hodin po podani
davky (zhruba ptedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) ng/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5 - 30 mg dvakrat denné) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a n¢kolika kone¢nymi
cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Enax. U PT byly tdaje 1épe
vyjadieny pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pfi pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot ptiblizné 3 az 4

s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studiich faze II a III byly v souladu s tidaji ziskanymi u zdravych
jedincu.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zpiisobeny hlavng zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich urovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovéana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni ztrata, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvyseny vyskyt béznych malformaci a také placentarnich zmén.

V prenatélnich a postnatalnich experimentech u potkant byla zjisténa snizena zivotaschopnost potomki, a to
v davkach toxickych pro matky.

134



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktézy
Hypromel6za 2910
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromeléza 2910

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati'eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro zahgjeni 1écby pro prvni 4 tydny 1écby:

Blistry z folie Al/PP v pouzdru obsahujicim 49 potahovanych tablet:

42 potahovanych tablet ptipravku Xarelto 15 mg a 7 potahovanych tablet pfipravku Xarelto 20 mg.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/472/040

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zaii 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italie

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen
Némecko

V tisténé pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na I¢kaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento léCivy ptfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim na trh drzitel rozhodnuti o registraci poskytne v§em Iékaiim, u kterych se ocekava
preskripce/podéavani piipravku Xarelto, edukacni balicek.
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Tento edukacni bali¢ek je urCeny k zvyseni povédomi o potencialnim riziku krvaceni béhem lécby
ptipravkem Xarelto a poskytuje navod, jak toto riziko zvladnout.
Edukacni balicek pro 1ékafe musi obsahovat:

e Souhrn udaju o ptipravku

e Doporuceni pro predepisujiciho 1ékare

e Informacni karty pro pacienty (text je obsazen v Priloze III)

Pted distribuci edukacniho bali¢ku se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne o obsahu a form¢ Doporuceni
pro piedepisujiciho lékare a komunikacniho planu s pfislusnou narodni kompetentni autoritou daného
¢lenského statu.

Doporuceni pro predepisujiciho lékate musi obsahovat nasledujici kli¢ova bezpecnostni sdéleni:
e Detailni informace o populacich s potencionaln¢ vyssim rizikem krvaceni

Doporuceni ke snizeni davky u rizikovych populaci

Navod na zménu 1é¢by na rivaroxaban nebo z rivaroxabanu

Nutnost uzivat 15mg a 20mg tablety s jidlem

Postup pfi predavkovani

Pouzivani koagulacnich testi a jejich interpretace

Vsichni pacienti musi byt pouceni o nasledujicim:

Ptiznaky a projevy krvaceni a kdy je nutno vyhledat odbornou pomoc.

Vyznam dodrzovani spravného rezimu lécby

Nutnost uzivat 15mg a 20mg tablety s jidlem

Nutnost trvale nosit u sebe Informacni kartu, ktera je soucasti kazdého baleni

Nutnost informovat lékate o uzivani ptipravku Xarelto, pokud nastane potieba néjakého

chirurgického nebo invazivniho vykonu.

YVVVY

Drzitel rozhodnuti o registraci také v kazdém baleni 1é¢ivého pripravku poskytne bezpec¢nostni Informacni
kartu pro pacienta, jejiz text je obsazen v Ptiloze III.
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o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni
Poregistracni studijni program tykajici se e Interim analyzy budou predkladany
bezpecénosti rivaroxabanu v sekundarni prevenci kazdy rok pocinaje 4. ¢tvrtletim 2015

az do ukonéeni studijniho programu.
e ZavéreCna zprava o studii bude
predlozena do 4. ctvrtleti 2020.

akutniho koronarniho syndromu (AKS) mimo
prostiedi klinické studie, zvlasté s ohledem na
incidenci, zavaznost, 1é¢bu a vysledek krvacivych
ptihod v celé populaci a zejména u pacienti se
zvySenym rizikem krvaceni, sestavajici
z nasledujicich zbyvajicich studii:
e Studie na pouziti IéCiv a jejich Gi¢innosti
(Drug Utilisation and Outcome Studies)
v UK, Némecku, Nizozemsku a Svédsku
e Kohortova studie AKS na sledovani hlaseni
od odbornik (Specialist Cohort Event
Monitoring ACS Study)
Pti ptedlozeni posledni zavérecné zpravy o studii z
programu by mél drzitel rozhodnuti o registraci
poskytnout piehled a diskusi o vysledcich vSech

studii programu s ohledem na pacienty s AKS.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/472/025 14 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/026 28 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/027 56 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/028 60 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/029 98 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/030 168 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/031 196 potahovanych tablet (PP/ALl blistr)

EU/1/08/472/032 10 x 1 potahovana tableta(PP/Al blistr)
EU/1/08/472/033 100 x 1 potahovana tableta (PP/Al blistr)

EU/1/08/472/035 30 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/041 20 potahovanych tablet (PP/Al blistr)
EU/1/08/472/047 14 potahovanych tablet (PVD/PVDC/ALI blistr)

13. CISLO SARZE

(@3
7218

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 2,5 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO MULTIBALENI (VCETNE BLUE BOXU) PRO 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x1) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/034 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie A/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 2,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVA KRABICKA V MULTIBALENI (BEZ BLUE BOXU) PRO 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/034 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie AI/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 2,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 x 1 TABLETA) PRO 2,5 MG TABLETU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAYER (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 10 TABLET PRO 2,5 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 14 TABLET PRO 2,5 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

symbol slunce
symbol mésice
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A NALEPKA NA HDPE LAHVICKU PRO 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/046 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

13. CiSLO SARZE

(e
(7218

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. (uvadi se pouze na nalepce na lahvicku, neuvadi se na
krabicce)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xarelto 2,5 mg (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 potahovanych tablet

10 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/472/001 5 potahovanych tablet blistry z folie PVC/PVDC/Al
EU/1/08/472/002 10 potahovanych tablet blistry z folie PVC/PVDC/Al
EU/1/08/472/003 30 potahovanych tablet blistry z folie PVC/PVDC/Al
EU/1/08/472/004 100 x 1 potahovana tableta blistry z folie PVC/PVDC/Al
EU/1/08/472/005 5 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/006 10 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/007 30 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/008 100 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/009 10 x 1 potahovana tableta blistry z félie PVC/PVDC/Al
EU/1/08/472/010 10 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/042 14 potahovanych tablet blistry z félie AI/PP1
EU/1/08/472/043 28 potahovanych tablet blistry z félie AI/PP1
EU/1/08/472/044 98 potahovanych tablet blistry z félie AI/PPI1

| 13.  CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO MULTIBALENI (VCETNE BLUE BOXU) PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x1) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/022 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie A/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVA KRABICKA V MULTIBALENI (BEZ BLUE BOXU) PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/022 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie A/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
BLISTR (10 TABLET) PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 10 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAYER (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE

161



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (14 TABLET) PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 10 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAYER (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE

Po
Ut
St

Ct
P4
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A NALEPKA NA HDPE LAHVICKU PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/045 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

13. CiSLO SARZE

(e
(7218

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. (uvadi se pouze na nalepce na lahvicku, neuvadi se na
krabicce)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xarelto 10 mg (uvéadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

42 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/472/011 14 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/012 28 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/013 42 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/014 98 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/015 10 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/016 100 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/038 10 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/048 14 potahovanych tablet blistry z folie PVC/PVDC/Al

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO MULTIBALENI (VCETNE BLUE BOXU) PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x1) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/023 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie A/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVA KRABICKA V MULTIBALENI (BEZ BLUE BOXU) PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/023 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie AI/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 X 1 TABLETA) PRO 15 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAYER (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (14 TABLET) PRO 15 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE

Po
Ut
St

Ct
P4
So
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (10 TABLET) PRO 15 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A NALEPKA NA HDPE LAHVICKU PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

174



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/472/036 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. (uvadi se pouze na nalepce na lahvicku, neuvadi se na
krabicce)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 15 mg (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI PRO 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/472/017 14 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/018 28 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/019 98 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/020 10 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/021 100 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/039 10 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI
EU/1/08/472/049 14 potahovanych tablet blistry z folie PVC/PVDC/Al

13. CISLO SARZE

(@3
7218

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO MULTIBALENI (VCETNE BLUE BOXU) PRO 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x1) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/024 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie A/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVA KRABICKA V MULTIBALENI (BEZ BLUE BOXU) PRO 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/472/024 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibalen) (blistry z folie A/PP)

13. CiSLO SARZE

(e
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 X 1 TABLETA) PRO 20 MG TABLETY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Xarelto 20 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAYER (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (14 tablet) PRO 20 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 20 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE

Po
Ut
St
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (10 TABLET) PRO 20 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 20 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A NALEPKA NA HDPE LAHVICKU PRO 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/472/037 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. (uvadi se pouze na nalepce na lahvicku, neuvadi se na
krabicce)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 20 mg (uvadi se pouze na krabic¢ce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO BALENI PRO ZAHAJENI LECBY (42 POTAHOVANYCH TABLET
15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG) (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg
potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Cervena potahovana tableta pro tydny 1, 2 a 3 obsahuje rivaroxabanum 15 mg.
Hnédo-Cervena potahovana tableta pro tyden 4 obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami obsahuje:
42 potahovanych tablet obsahujicich 15 mg rivaroxabanu.
7 potahovanych tablet obsahujicich 20 mg rivaroxabanu.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Baleni pro zahajeni 1é¢by

Toto baleni pro zahajeni 1écby je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1écby.

DAVKOVAN{

Den 1 az 21: jedna 15 mg tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) soucasné s jidlem.

Ode dne 22: jedna 20 mg tableta jednou denné (uzivana ve stejnou denni dobu) soucasné s jidlem.

Den 1 az 21: 15 mg 1 tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) soucasné s jidlem.
Ode dne 22: 20 mg 1 tableta jednou denn¢ (uzivana ve stejnou denni dobu) soucasné s jidlem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/472/040 42 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 15 mg a
7 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 20 mg
(baleni pro zahajeni 1é¢by)

| 13.  CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xarelto 15 mg
xarelto 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO PRO BALENI PRO ZAHAJENI LECBY (42 POTAHOVANYCH TABLET
15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG) (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg
potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Cervena potahovana tableta pro tydny 1, 2 a 3 obsahuje rivaroxabanum 15 mg.
Hnédo-Cervena potahovana tableta pro tyden 4 obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami obsahuje:
42 potahovanych tablet obsahujicich 15 mg rivaroxabanu.
7 potahovanych tablet obsahujicich 20 mg rivaroxabanu.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Baleni pro zahajeni 1é¢by
Toto baleni pro zahajeni 1écby je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1écby.

Den 1 az 21: 15 mg 1 tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) soucasn¢ s jidlem.
Ode dne 22: 20 mg 1 tableta jednou denn¢ (uzivana ve stejnou denni dobu) soucasné s jidlem.

DAVKOVANI a DAVKOVACI SCHEMA
Den 1 az 21: jedna 15 mg tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer).
Ode dne 22: jedna 20 mg tableta jednou denn¢ (uzivana ve stejnou denni dobu).

Uvod 1é&by Xarelto 15 mg dvakrat denné prvni 3 tydny
Pokracovani lécby ~ Xarelto 20 mg jednou denné 4. tyden
Navstivte svého Iékate k zajisténi pokracovani l1écby.

Uziva se s jidlem.
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Xarelto 15 mg

Zacatek lécby

15 mg

dvakrat denné

Datum zahégjeni

TYDEN 1, TYDEN 2, TYDEN 3
DEN1234567891011121314151617 18192021

symbol slunce
symbol mésice

Zména davky

Xarelto 20 mg

20 mg

jednou denné

uzivat ve stejnou denni dobu

Datum zmény davky

TYDEN 4

DEN 22 DEN 23 DEN 24 DEN 25 DEN 26 DEN 27 DEN 28

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/472/040 42 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 15 mg a
7 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 20 mg
(baleni pro zahajeni [écby)
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13. CISLO SARZE

(@3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO BALENI PRO ZAHAJENi LECBY V POUZDRU (42
POTAHOVANYCH TABLET 15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Xarelto 15 mg tablety
Xarelto 20 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  JINE
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| INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA

Informacni karta pro pacienta
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsané davky)
Xarelto 10 mg (zaskrtavaci okénko pro zasSkrtnuti predepsané davky)
Xarelto 15 mg (zaskrtavaci okénko pro zaSkrtnuti predepsané davky)
Xarelto 20 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsané davky)

¢ Tuto kartu noste vZdy pri sobé.
¢ Kartu ukazte kazdému lékaii nebo zubnimu lékari jesté pred oSetienim.

Uzivam antikoagula¢ni 1é¢bu piipravkem Xarelto (rivaroxaban)
Jméno:

Adresa:

Datum narozeni:

Hmotnost:

Jiné lIéky/onemocnéni:

V naléhavém pripadé prosim informujte:
Jméno lékare:

Telefonni cislo 1ékare:

Razitko 1ékare:

Rovnéz informujte:
Jméno:

Telefonni ¢islo:
Piibuzensky vztah:

Informace pro oSetrujiciho lékare:
¢ Hodnoty INR by nemély byt pouzivany, nebot’ nejsou spolehlivym ukazatelem antikoagulacni aktivity
ptipravku Xarelto.

Co musim védét o pripravku Xarelto?

¢ Pripravek Xarelto ovliviiuje srazlivost krve a brani tak tvorbé nebezpecnych krevnich srazenin.

¢ Pripravek Xarelto se musi vzdy uzivat presné podle pokynti Vaseho lékare. Aby byla zajisténa optimalni
prevence tvorby krevnich srazenin, nikdy nevynechavejte Zadnou davku.

¢ Bez predchozi konzultace se svym lékarem nikdy nepiestavejte uzivat ptipravek Xarelto, nebot’ by se
mohlo zvysit riziko tvorby krevnich sraZzenin ve Vasem téle.

¢ Nez zacnete uzivat piipravek Xarelto, informujte svého Iékaie o vSech jinych lécich, které uzivate,
uzival(a) jste v nedavné dobé, nebo které se chystate uzivat.

¢ Informujte svého 1ékare o tom, Ze uzivate ptipravek Xarelto pred kazdym chirurgickym nebo jinym
invazivnim zékrokem.

Kdy svého lékare Zadat o radu?

Jestlize uzivate piipravek snizujici srazlivost krve, jako je Xarelto, je dilezité, abyste si byl(a) védom(a) jeho
moznych nezadoucich ucinkd. Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim ucinkem je krvaceni. Jestlize vite, Ze
Vam hrozi riziko krvaceni, bez porady s lékatem nezacinejte ptipravek Xarelto uzivat. Svého osetiujiciho
Iékare ihned informujte, jestlize se u Vas objevi pfiznaky nebo znamky krvaceni, jako napiiklad:

¢ bolest

¢ otok nebo nepiijemny pocit

¢ bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost

4 neobvyklé modrtiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, rany, které dlouho krvaceji

¢ menstruacni nebo vaginalni krvaceni silngjsi nez obvykle
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¢ krev v moci, ktera mize byt rizové nebo hnéde¢ zbarvend, cervena nebo cerna stolice
¢ vykaslavani krve nebo zvraceni krve nebo zvratky, které vypadaji jako kavova sedlina

Jak se pripravek Xarelto uziva?
¢ Aby byla zajisténa optimalni ochrana, ptipravek Xarelto

- 2,5 mg se muze uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle
- 10 mg se mlize uzivat s jidlem nebo nezévisle na jidle
- 15 mg se musi uZzivat s jidlem
- 20 mg se musi uzivat s jidlem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Xarelto 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas duleZzité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn€¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Xarelto a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Xarelto uzivat
3. Jak se ptipravek Xarelto uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Xarelto uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Xarelto a k ¢emu se pouZiva

Byl Vam predepsan piipravek Xarelto,
protoze Vam byl zjistén akutni koronarni syndrom (skupina onemocnéni, ktera zahrnuje infarkt
myokardu a nestabilni anginu pectoris, které se projevuji silnou bolesti na hrudi). Zarover jste mél(a)
zvy$ené urcité krevni testy, které ukazuji na poskozeni srdce.
Ptipravek Xarelto u dospé€lych snizuje riziko dal$iho infarktu myokardu nebo snizuje riziko imrti na
onemocnéni srdce nebo cév.
Xarelto nebudete uzivat jako jediny lék. Vas lékat Vam k nému piida:
e kyselinu acetylsalicylovou nebo
o kyselinu acetylsalicylovou a klopidogrel nebo tiklopidin.

nebo

u Vas bylo diagnostikovano vysoké riziko vzniku krevni sraZzeniny v dtsledku ischemické choroby
srdecni nebo onemocnéni perifernich tepen, které zptsobuji ptiznaky Vaseho onemocnéni.

Pripravek Xarelto snizuje riziko vzniku krevnich srazenin u dospélych (aterotrombotické piihody).
Pripravek Xarelto Vam nebude podavan samotny. Vas 1ékaf vam také fekne, abyste uzival(a) kyselinu
acetylsalicylovou.

Xarelto obsahuje 1é&ivou latku rivaroxaban a patii do skupiny 1éki nazyvanych antitrombotika. Uginkuje tak,
ze blokuje faktor krevni srazlivosti (faktor Xa), ¢imz snizuje sklon k tvorbé krevnich sraZenin.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uzivat

Neuzivejte piipravek Xarelto

- jestlize jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékterého organu, které zvysuji riziko zdvazného krvaceni
(naptiklad vied zaludku, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavno prodélanou operaci mozku nebo
oci)

- jestlize uzivate 1éky, které brani sraZeni krve (napt. warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),

s vyjimkou zmény antikoagulacni 1€cby nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny katetr
(hadicku) k udrZeni jeho prichodnosti

- jestlize mate akutni koronarni syndrom a diive jste mel(a) krvaceni nebo krevni sraZzeninu v mozku
(cévni mozkovou piihodu)

- jestlize mate ischemickou chorobu srde¢ni nebo onemocnéni perifernich tepen a diive jste mél(a)
krvaceni v mozku (cévni mozkovou ptihodu) nebo u Vas doslo k ucpani malych tepen prokrvujicich
hlubokou tkan mozku (lakunarni typ cévni mozkové piihody) nebo pokud jste béhem minulého mésice
m¢él(a) krevni srazeninu v mozku (ischemicky, nelakunarni typ cévni mozkové ptihody)

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste t€éhotna nebo kojite

Xarelto neuzivejte a informujte lékare, pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Xarelto se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Xarelto se nema uzivat v kombinaci s urCitymi dal$imi léky, které snizuji srazeni krve, jinymi nez
kyselina acetylsalicylova a klopidogrel/tiklopidin, jako napf. prasugrel nebo tikagrelor.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Xarelto je zapotiebi
- pokud mate zvysené riziko krvéceni, které se mtize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
. tézké onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin miize ovlivnit mnozstvi 1éku ve Vasem téle
. jestlize uzivate dalsi léky branici srdZeni krve (napt. warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pii zméné antikoagulacni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny
katetr (hadicku) k udrZeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek

Xarelto®)
. krvacivé poruchy
. velmi vysoky krevni tlak, neupraveny l1écbou
. onemocnéni Zaludku nebo stieva, ktera mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stfev nebo

zaludku nebo zanét jicnu, zptsobeny napi. refluxni chorobou (onemocnéni, pii kterém se
zaludec¢ni kyselina dostava nahoru do jicnu)

. problém s cévami na ocnim pozadi (retinopatie)

. onemocnéni plic, pti kterém jsou priudusky rozsifené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie), nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic

. je vam vice nez 75 let

. vazite 60 kg nebo mén¢

. mate ischemickou chorobu srde¢ni se zavaznym symptomatickym srde¢nim selhanim

- pokud mate srdecni chlopenni nahradu

- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zptsobuje zvySené riziko tvorby krevnich srazenin), sd€lte to svému 1ékafi, ktery rozhodne, zda
bude nutné 1écbu zmenit.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékare jesté predtim, nez zacnete Xarelto
uzivat. Lékar rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto piipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).

Pokud musite jit na operaci:
- je velmi dulezité, abyste pfed operaci a po ni uzival(a) Xarelto piesné v ¢asech stanovenych Iékarem.
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Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do patetniho kanalu (napiiklad pii epiduralni nebo
spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):

. je velmi dulezité uzivat Xarelto pied injekci a po injekci nebo odstranéni katetru piesné tak, jak
Vam lékar tekl
. okamzité informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo slabost

dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méechytem, protoze je tfeba
okamzita 1é¢ba.

Déti a dospivajici
Ptipravek Xarelto se nedoporucuje jedincim ve véku do 18 let. O pouziti tohoto ptipravku u déti a
dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Xarelto
Informujte svého l1ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival(a) v nedavné dobe,
nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.
- Jestlize uzivate
= nékteré léky k 1€¢bé plisnovych infekei (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1ékt aplikovanych pouze na kuzi
= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é¢bu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari nadbytek
kortizolu)
= nékteré l1éky k 1écbé bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)
= nékteré antivirové 1éky k 1écbé infekce virem HIV / AIDS (napiiklad ritonavir)
= jiné Iéky k omezeni tvorby krevnich sraZenin (napiiklad enoxaparin, klopidogrel nebo antagonisty
vitaminu K, naptiklad warfarin a acenokumarol, prasugrel a tikagrelor (viz bod ,,Upozornéni a
opatieni®))
» dronedaron, 1€k k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu
nékteré 1éky k 1é¢be deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))
JestliZe uzivate néktery z vyse uvedenych léki, informujte svého lékare pied zahdjenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze mize dojit ke zvySeni u€inku piipravku Xarelto. Vas lékat rozhodne, zda
mate byt lécen(a) timto ptipravkem a zda mate byt peclivéji sledovan(a).
Pokud se Vas Iékai domniva, ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedl zaludku nebo stfeva, miize
u Vs rovnéz pouzit preventivni protiviedovou lé¢bu.

- Jestlize uzivate:

. nékteré 1éky k 1é¢be epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. tiezalku teGkovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1é¢bé deprese
. rifampicin, antibiotikum

Jestlize uzivate néktery z vySe uvedenych lékii, informujte 1ékare pred zahajenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze muze dojit k zeslabeni uc¢inku ptipravku Xarelto. Vas Iékat rozhodne, zda
mate byt 1éCen(a) pfipravkem Xarelto a zda mate byt peclivéji sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuzivejte, jestlize jste t¢hotna nebo kojite. Pokud byste mohla oté¢hotnét, pouzivejte behem lécby
ptipravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem [écby timto piipravkem otéhotnite, ihned
informujte Iékate. Ten pak rozhodne o dalsi lécbe.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Xarelto mize zptisobovat zavraté (Casty nezadouci ucinek) nebo mdloby (méné Casty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto ptiznaky, nesmite fidit vozidla a
obsluhovat stroje.
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Piipravek Xarelto obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam Iékat tekl, Ze nesnésite neékteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento 1éCivy
pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
prakticky ,,bez sodiku*.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1&Civy pripravek presné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékdrnikem.

Kolik pripravku uZivat

Doporucend davka ptipravku je jedna 2,5mg tableta dvakrat denné. Piipravek Xarelto uzivejte kazdy den
priblizné ve stejnou denni dobu (naptiklad jednu tabletu rano a jednu vecer). Tento pfipravek lze uzivat pii
jidle nebo nezavisle na jidle.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad’te se s Iékatem o dalSich moznostech, jak uzivat ptipravek
Xarelto. Tableta mtize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jable¢nym pyré, bezprostiedné pred tim, nez ji
uzijete.

Je-li to nutné, 1ékai Vam také miize podat rozdrcenou tabletu pripravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Xarelto nebudete uzivat jako jediny 1ék.
Vas lékar Vam také fekne, abyste uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou. Pokud dostanete pfipravek Xarelto po
akutnim koronarnim syndromu, Vas lékat Vam muiZe fici, abyste uzival(a) také klopidogrel nebo tiklopidin.

Vas 1ékat Vam sdéli, jakou davku téchto pripravkt budete uzivat (obvykle 75 az 100 mg kyseliny
acetylsalicylové denné nebo denni davku 75 az 100 mg kyseliny acetylsalicylové plus denni davku 75 mg
klopidogrelu nebo standardni denni davku tiklopidinu).

Kdy zacit uzivat Xarelto

Léc¢bu pripravkem Xarelto po akutnim koronarnim syndromu je tfeba zah4jit co nejdiive po stabilizaci
akutniho koronarniho syndromu, nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dob€, kdy by normalné
byla ukoncena parenteralni (injekcni) antikoagulacni 1écba.

Vas 1ékar Vam tfekne, kdy mate zahajit 1é¢bu piipravkem Xarelto, pokud Vam byla diagnostikovana
ischemicka choroba srde¢ni nebo onemocnéni perifernich tepen.

Lékat rozhodne, jak dlouho musite v 1écbé pokracovat.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Xarelto, nez jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékafe. Nadmérné mnozstvi ptipravku Xarelto
zvysuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Xarelto

Pokud jednu davku vynechate, nezdvojujte nasledujici davku, abyste ji nahradil(a). Pokud jednu davku

vynechate, uZzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek Xarelto
Uzivejte ptipravek Xarelto pravidelné tak dlouho, dokud Vam jej Vas Iékat bude predepisovat.

Uzivani ptipravku Xarelto nepferusujte bez predchozi konzultace s lékafem. Jestlize tento ptipravek
prestanete uzivat, miize se zvysit riziko, Ze dostanete dalsi infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu

nebo se mize zvysit riziko, Ze zemiete na onemocnéni souvisejici s Vasim srdcem nebo cévami.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo l1ékarnika.

4, Mozné nezadouci Gcinky
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Podobné¢ jako vSechny léky, miize mit i ptipravek Xarelto nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Stejné jako jiné podobné léky (antitrombotika), mize i Xarelto zpiisobit krvaceni, které mize byt potencialné
zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mize vést k nahlému poklesu krevniho tlaku (Sok). V nékterych
pfipadech toto krvaceni nemusi byt zjevné.

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt znamkou krvaceni

Ihned informujte 1ékare, jestlize se u Vas projevi n€ktery z nasledujicich nezadoucich ucinki:

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat€, bolest hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost, bolest na
hrudniku nebo angina pectoris, protoze to mohou byt zndmky krvéceni.

Lékat vas mozna bude chtit peclivé sledovat, nebo zméni zptisob 1écby.

MozZné nezadouci ucinky, které mohou byt priznakem zavazné koZni reakce

Ihned informujte svého lékare, jestlize se u Vas vyskytnou kozni reakce, jako je:

- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyfe nebo slizni¢ni 1éze, napt. v ustech nebo ocich (Stevens-
Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza). Frekvence tohoto nezadouciho u¢inku je velmi vzacna
(az 1 osoba z 10 000).

- lékova reakce, kterad zpiisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organi, krevni abnormality a systémova
onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezddoucich uc¢inkt je velmi vzacna (az 1 osoba z

10 000).

Mozné nezadouci icinky, které mohou byt znamkou zavaznych alergickych reakei

Ihned informujte svého lékafre, jestlize se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich nezadoucich ucink:

- otok obliceje, rtl, ust, jazyka nebo hrdla; obtiZe pti polykani; kopfivka a obtize pti dychani, nahly pokles
krevniho tlaku. Frekvence téchto nezadoucich t¢inkti jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, véetné
anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a méné Casté (angioedém a alergicky edém;
mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Seznam moZnych nezZadoucich ucinki

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

- sniZzeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zpisobit bledost klize a slabost nebo dusnost
- krvaceni v zaludku nebo stievech, z mocopohlavniho traktu (véetné vyskytu krve v moci a silného
menstruacéniho krvaceni), krvaceni z nosu a z dasni

- krvaceni do oka (v¢etn€ krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkané nebo télni dutiny (modfiny, podlitiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni z ktize nebo do kuze

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otoky koncetin

- bolest koncetin

- porucha funkce ledvin (mtize se prokéazat na zaklad¢ testti provadénych Vasim Iékafem)
- horecka

- bolest biicha, poruchy traveni, nevolnost nebo zvraceni, zacpa, prijem

- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou byt pocity zavraté nebo mdloby pfi vstavani)

- pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolest hlavy, zavraté

- vyrazka, svédéni kiize

- zvySeni hodnot nékterych jaternich enzymt v krevnich testech

Méné &asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)
- krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny
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- krvaceni do kloubu, které vede k bolesti a otoku kloubu

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich destiek, coz jsou buniky napomahajici srazeni krve)
- alergickeé reakce, veetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (mtze se prokazat na zaklad¢ testti provadénych Vasim Iékarem)

- krevni testy mohou ukazat zvyseni bilirubinu, nékterych pankreatickych nebo jaternich enzymt nebo
poctu krevnich desticek

- omdlévani

- celkovy pocit nemoci

- zrychleny srdecni tep

- pocit sucha v ustech

- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvaceni do svali

- cholestaza (snizeny tok Zluci), hepatitida véetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné poskozeni
jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (zloutenka)

- mistni otok

- nahromadéni krve (hematom) v tiislech jako komplikace srdecniho vykonu, pti kterém je katetr zaveden do
tepny na dolni koncetiné (pseudoaneuryzma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych idajt nelze urcit)

- selhani ledvin po té¢zkém krvaceni

- zvySeny tlak uvniti svalii na nohach nebo pazich vznikly po krvéaceni, ktery vede k bolesti, otoku, poruse
citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢ink muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xarelto uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a kazdém blistru nebo
lahvicce za ,,EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika,
jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xarelto obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, sodna sil kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, hypromeldza
2910, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,, Pfipravek Xarelto obsahuje laktozu a
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sodik®.
Potah tablety: makrogol 3350, hypromel6za 2910, oxid titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Xarelto vypada a co obsahuje toto baleni

Xarelto 2,5 mg potahované tablety jsou svétle zluté, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (BAYER kiizZ) na

jedné strané a ¢islem ,,2,5 a trojihelnikem na druhé strané.

Dodéavaji se

- v blistrech balenych do krabicek, a to po 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 nebo 196 potahovanych
tabletach nebo

- vjednodavkovych blistrech balenych do krabicek obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu
nebo

- v multibalenich skladajicich se z 10 krabicek, kazda obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu, nebo

- v lahvic¢kach obsahujicich 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

Vyrobce
Vyrobce miiZze byt oznacen Cislem $arze na boc¢ni strané krabicky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

e Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

e Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

e Pokud je prvni a druhé pismeno BT, vyrobce je
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Neémecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baiiep buarapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EX0LGoa
Bayer EALGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-2999 313

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +4723 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z o0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-528 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521
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Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TmA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Xarelto 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn€ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je ptipravek Xarelto a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Xarelto uzivat
3 Jak se Xarelto uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Xarelto uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Xarelto a k ¢emu se pouziva

Xarelto obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a pouZziva se u dospélych k

- zabranéni vzniku krevnich srazenin v zilach po operativni nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu.
Lékar Vam tento 1€k piedepsal, protoZe po operaci mate zvySené riziko tvorby krevnich srazenin.

- 1écbé krevnich srazenin v Zilach dolnich koncetin (hluboka zilni trombéza) a v cévach plic (plicni
embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v cévéach dolnich koncetin a/nebo plic.

Xarelto patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika.Uéinkuje tak, Ze blokuje faktor krevni srazlivosti
(faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich sraZenin.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uzivat

Neuzivejte piipravek Xarelto

- jestlize jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodé¢ 6).

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni n¢kterého organu, které zvysuji riziko zadvazného krvaceni
(naptiklad vied zaludku, poranéni nebo krvaceni v mozku, neddvno prodélanou operaci mozku nebo
0¢i)

- jestlize uzivate 1éky, které brani srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
s vyjimkou zmény antikoagulacni 16by nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny katetr
(hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste t€hotna nebo kojite

Xarelto neuzivejte a informujte lékare, pokud mate nékterou z vyse uvedenych komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Xarelto se porad’te se svym 1ékarem nebo 1ékarnikem.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti piipravku Xarelto je zapotiebi
- pokud mate zvySené riziko krvaceni, které se mize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
= stfedné zavazné nebo té¢zké onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin miize ovlivnit mnozstvi léku
ve Vasem téle
= Jestlize uzivate jiné Iéky branici sraZeni krve (napf. warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin) pti
zmén¢ antikoagulacni 1écby nebo pokud dostavate heparin ptes Zilni nebo tepenny katetr (hadicku)
k udrZeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a pfipravek Xarelto”)
»  krvacivé poruchy
» velmi vysoky krevni tlak, neupraveny lécbou
» onemocnéni Zaludku nebo stieva, ktera mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét sttev nebo
zaludku nebo zanét jicnu, zptisobeny napf. refluxni chorobou (onemocnéni, pii kterém se zaludecni
kyselina dostava nahoru do jicnu)
*  problém S cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
= onemocnéni plic, pfi kterém jsou pradusky rozsitené a vyplnéné hnisem (bronchiektdzie), nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic
- pokud mate srde¢ni chlopenni nahradu
- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zpisobuje zvysené riziko tvorby krevnich sraZenin), sdé€lte to svému lékafti, ktery rozhodne,
zda bude nutné 1écbu zmenit.
- pokud I€kat rozhodne, ze je V&S krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina 1écba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni srazeniny z VasSich plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékare jesté predtim, nez za¢nete Xarelto
uzivat. Lékar rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclive sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci
- je velmi dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Xarelto pted a po operaci presn¢ v dobé¢, kdy Vam to tekl
Vas lékar.
- Pokud vam byl pii operaci zaveden katetr do patete nebo jste do ni dostali injekci (naptiklad
k epiduralni ¢i spinalni anestezii nebo ke snizeni bolesti):
* je velmi dalezité uzivat Xarelto presn€ v asech stanovenych lékarem.
= informujte ihned svého lékate, pokud po ukonceni anestezie zjistite necitlivost nebo slabost dolnich
koncetin nebo potize se stfevy nebo mocovym méchyfem, protoze potfebujete okamzitou Iékaiskou
péci.
Déti a dospivajici
Pripravek Xarelto se nedoporucuje jedincim ve véku do 18 let. O pouZiti tohoto pfipravku u déti a

dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xarelto
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival(a) v nedavné dobé,
nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

- Jestlize uzivate

= nckteré 1€ky proti plisniovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol) — s vyjimkou 1¢ki aplikovanych pouze na kizi

= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1écbu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari nadbytek
kortizolu)

= né&které léky k 1écbe bakteridlnich infekei (naptiklad klaritromycin, erythromycin)

= nékteré antivirové l1éky proti HIV/AIDS (naptiklad ritonavir)

= jiné léky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo antagonisté
vitaminu K, napfiklad warfarin a acenokumarol)

= dronedaron, 1ék k 1é¢b¢ poruch srde¢niho rytmu

= n¢které 1éky k 1é¢be deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie pred zahdjenim uZzivani

ptipravku Xarelto, protoze mtize dojit ke zvySeni G€inku piipravku Xarelto.

Vas lékat rozhodne, zda mate byt 1écen(a) timto 1é¢ivym ptipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).
Pokud se Vas 1ékai domniva, ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedl zaludku nebo stfeva, miize
u Vas rovnéz pouzit preventivni protiviedovou 1écbu.

- JestliZe uzivate

= ngkteré Iéky na 1écbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

= Ttrezalku (hypericum perforatum), rostlinny pfipravek na depresi,

= rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékaie pred zahajenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze muze dojit k zeslabeni ucinku ptipravku Xarelto.
Vas 1ékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) piipravkem Xarelto a zda mate byt peclive sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuZzivejte, jestlize jste t€hotna nebo kojite. Pokud byste mohla oté¢hotnét, pouzivejte béhem 1é¢by
pripravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by timto 1éCivym ptipravkem otéhotnite,
ihned informujte 1ékate. Ten pak rozhodne o dalsi 1écbe.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Xarelto mize zptisobovat zavraté (Casty nezadouci ucinek) nebo mdloby (méné Casty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto ptiznaky, nesmite fidit vozidla a
obsluhovat stroje.

Pripravek Xarelto obsahuje laktézu a sodik

Pokud vam vas lékar tekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1€¢ivy
ptipravek uZzivat.

Tento lécivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je
prakticky ,,bez sodiku®.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy ptipravek piesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Kolik pfipravku uZivat
- K zabranéni vzniku krevnich srazenin v zildch po operativni nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu
Doporucena davka ptipravku je jedna tableta piipravku Xarelto 10 mg jednou denne.

- K 1é¢be krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a k 1é¢bé krevnich srazenin v cévach plic
a k prevenci opakovaného vyskytu krevnich srazenin
Po nejméne 6 mésicich 1é¢by krevnich srazenin je doporucena ddvka bud’ jedna 10 mg tableta jednou
denné nebo jedna 20 mg tableta jednou denné. Lékat Vam predepsal ptipravek Xarelto v davce 10 mg
jednou denng.

Tabletu pokud mozno zapijejte vodou.
Xarelto lze uzivat pfi jidle nebo nezavisle na jidle.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad’te se s Iékafem o dalSich moznostech, jak uzivat ptipravek
Xarelto. Tableta mtize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jable¢nym pyré, bezprostiedné pred tim, nez ji
uZzijete.

Je-1i to nutné, 1ékat Vam také mize podat rozdrcenou tabletu pfipravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Jak se Xarelto uziva

Uzivejte jednu tabletu denné¢, dokud vam lékat nefekne, abyste 1écbu ukoncil(a).
Tablety uzivejte ve stejnou denni dobu — snaze si na uzivani vzpomenete.

Va3 lékat rozhodne, jak dlouho bude 1é¢ba trvat.

Zabranéni vzniku krevnich srazenin v Zilach po operativni ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu:
Prvni tabletu uzijte 6 — 10 hodin po operaci.

Pokud jste absolvoval(a) rozsahlou operaci kycle, budete pravdépodobné tablety uzivat 5 tydnt.
Pokud jste absolvoval(a) rozsahlou operaci kolena, budete pravdépodobné tablety uzivat 2 tydny.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xarelto, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lékare. Nadmérné mnozstvi ptipravku Xarelto
zvysuje riziko krvéceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Xarelto

Pokud jednu davku vynechate, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Dalsi tabletu uzijte nasledujici den, a poté
pokracujte v uzivani tablet jednou denné jako diiv.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Xarelto
Uzivani ptipravku nepferusujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze brani vzniku zavaznych

komplikaci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Xarelto nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout

u kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky (antitrombotika), mlize i Xarelto zpiisobit krvaceni, které miize byt potencialné
zivotu nebezpecné. Nadmeérné krvaceni mize vést k nahlému poklesu krevniho tlaku (Sok). V nékterych
pripadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

MozZné nezadouci ucinky, které mohou byt znamkou krvaceni:

Ihned informujte 1ékare, jestlize se u Vas projevi neéktery z nasledujicich nezadoucich u¢inka:
- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni
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- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat¢, bolesti hlavy, otok z neznamych pticin, dusnost, bolesti na
hrudniku nebo angina pectoris, protoZe to mohou byt znamky krvaceni.
Lékat vas mozna bude chtit pecliveé sledovat, nebo zmeéni zptisob 1écby.

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt priznakem zavazné kozni reakce:

Ihned informujte svého 1ékafe, jestlize se u Vas vyskytnou kozni reakce, jako je:

- $ifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyfe nebo slizni¢ni 1éze, napt. v ustech nebo ocich (Stevens-
Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza). Frekvence tohoto nezadouciho u¢inku je velmi vzacna
(az 1 osoba z 10 000).

- lékova reakce, kterd zptisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organd, krevni abnormality a systémova
onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezadoucich u¢inkl je velmi vzacna (az 1 osoba z

10 000).

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt znamkou zavaznych alergickych reakei

Thned informujte svého lékare, jestlize se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich nezadoucich ucinkd:

- otok obliceje, rtll, Ust, jazyka nebo hrdla; obtiZe pti polykani; kopfivka a obtize pfi dychani, nahly pokles
krevniho tlaku. Frekvence téchto nezadoucich t¢inkt jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, vcetné
anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a méné Casté (angioedém a alergicky edém;
mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Seznam mozZnych neZadoucich ucinku

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

- sniZzeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zpisobit bledost klize a slabost nebo dusnost
- krvaceni v zaludku nebo stfevech, z mocopohlavniho traktu (véetné vyskytu krve v mo¢i a silného
menstruaéniho krvaceni), krvaceni z nosu a z dasni

- krvaceni do oka (v¢etn€ krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkané nebo télesné dutiny (modfiny, podlitiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni z ktize nebo do kaize- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otoky koncetin

- bolest koncetin

- porucha funkce ledvin (miize se prokazat na zaklad¢ testl provadénych Vasim lékatem)
- horecka

- bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti nebo nevolnost, zacpa, prijem

- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou byt pocity zavraté nebo mdloby pfi vstavani)

- pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolesti hlavy, zavraté

- vyrazka, svédéni kize

- zvySeni hodnot nékterych jaternich enzymu v krevnich testech

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)

-krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny

- krvaceni do kloubu, které vede k bolesti a otoku kloubu

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou bunky napomahajici srazeni krve)
- alergické reakce, vcetné alergickych koznich reakci

- poskozena funkce jater (mtiZe se prokazat na zaklad¢ testii provadénych vasim Iékafem)

- krevni testy mohou ukézat zvyseni bilirubinu, nékterych pankreatickych nebo jaternich enzymt nebo poctu
krevnich desticek

- mdloby

- obecné¢ se necitit dobie

- zrychleny srdecni tep

- pocit sucha v ustech

- koptivka
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Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvaceni do svalt

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida vcetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné poskozeni
jater)

- zezloutnuti kiiZe a o¢i (zloutenka)

- mistni otok

- nahromadéni krve (hematom) v tiislech jako komplikace srdecniho vykonu, pti kterém je katetr zaveden do
tepny na dolni koncetiné (pseudoaneuryzma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych idajt nelze urcit)

- selhani ledvin po tézkém krvaceni

- zvySeny tlak uvniti svalii na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku, poruse
citlivosti, necitlivosti nebo obrn¢ (kompartment syndrom po krvaceni)

Hlaseni nezadoucich ac¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

NahlaSenim nezadoucich ucinklt mazete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Xarelto uchovavat
Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a kazdém blistru nebo
lahvicce za ,,EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika,
jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Xarelto obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, sodna stl kroskarmel6zy, monohydrat laktézy, hypromeldza
2910, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Ptipravek Xarelto obsahuje laktozu a
sodik®.
Potah tablety: makrogol 3350, hypromel6za 2910, oxid titanicity (E171), Cerveny oxid Zelezity
(E172).

Jak pripravek Xarelto vypada a co obsahuje toto baleni

Xarelto 10 mg potahované tablety jsou svétle Cervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kiiz) BAYER
na jedné stran¢ a ¢islem ,,10% a trojuhelnikem na druhé strané.

Dodavaji se

- v blistrech balenych do krabicek, a to po 5, 10, 14, 28, 30 nebo 98 potahovanych tabletach nebo

- vjednodavkovych blistrech balenych do krabicek obsahujicich 10 x 1 nebo

- 100 x 1 potahovanou tabletu nebo

- v multibalenich skladajicich se z 10 krabicek, kazda obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu, nebo

210


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- v lahvickach obsahujicich 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

Vyrobce
Vyrobce miize byt oznacen Cislem Sarze na boc¢ni strané krabi¢ky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

e Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

e Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

e Pokud je prvni a druhé pismeno BT, vyrobce je
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baiiep bvarapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EX0LGoa
Bayer EALGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-2999 313

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge

Bayer AS

TIf: +4723 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z o0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-528 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

212



Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TmA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: Informace pro uZivatele

Xarelto 15 mg potahované tablety
Xarelto 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Miizete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zaveru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoze
obsahuje pro Vas dileZité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

ANl S e

Co je pripravek Xarelto a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xarelto uzivat
Jak se Xarelto uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Xarelto uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Co je pripravek Xarelto a k ¢emu se pouZziva

Xarelto obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospélych k:

zabranéni vzniku krevnich srazenin v mozku (cévni mozkové piihoda) a v dalSich krevnich cévach v
téle, pokud mate typ arytmie (nepravidelného srde¢niho rytmu) oznacovany jako nevalvularni fibrilace
sini.

1é¢b¢ krevnich srazenin v zZilach dolnich konéetin (hluboka zilni trombéza) a v krevnich cévach plic
(plicni embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v krevnich cévach dolnich
koncetin a/nebo plic.

Xarelto patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika. Uginkuje tak, Ze blokuje faktor krevni srazlivosti
(faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich srazenin.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uzivat

Neuzivejte piipravek Xarelto

- jestlize jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodé¢ 6).

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni n¢kterého organu, které zvysuje riziko zdvazného krvaceni
(napft. zaludec¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavny chirurgicky vykon na mozku nebo
ocich)

- jestlize uzivate léky zabranujici srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
s vyjimkou zmény antikoagulacni 1€¢by nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny katetr
(hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste t€hotna nebo kojite

Xarelto neuzivejte a informujte lékaie, pokud mate nékterou z vyse uvedenych komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Xarelto se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pripravku Xarelto je zapoti‘ebi
- pokud mate zvySené riziko krvaceni, které se mize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
= zavazné onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin mize ovlivnit mnozstvi 1éku ve Vasem téle
=  pokud uzivate jiné léky branici srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pii zméné antikoagula¢ni 1é€by nebo pokud dostavate heparin pies zilni nebo tepenny
katetr (hadi¢ku) k udrZeni jeho prachodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek
Xarelto®)
= krvécivé poruchy
= velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é€bou
= onemocnéni zaludku nebo stfeva, ktera mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stfev nebo
zaludku nebo zanét jicnu, zptisobeny napt. refluxni chorobou (onemocnéni, pii kterém se
zaludecni kyselina dostava nahoru do jicnu)
= problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
= onemocnéni plic, pfi kterém jsou prudusky rozsifené a vypInéné hnisem (bronchiektazie) nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic
- pokud mate srde¢ni chlopenni nahradu
- jestlize vite, Zze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zpusobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému l€kaii, ktery rozhodne, zda
bude nutné 1é¢bu zmenit.
- pokud Iékat rozhodne, Ze je Vas krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina lécba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni sraZeniny z Vasich plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie jesté predtim nez za¢nete Xarelto
uzivat. Lékar rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

- je velmi dulezité, abyste uzival(a) pfipravek Xarelto pred a po operaci pfesné v dobé¢, kdy Vam to fekl
Vas lékat.
Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do patefniho kanalu (naptiklad pti epiduralni nebo
spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):

. je velmi dulezité uzivat Xarelto pred injekci a po injekci nebo odstranéni katetru presné tak, jak
Vam lékar tekl
. okamzité informujte svého lékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo slabost

dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méchytem, protoze je tieba
okamzita lécba.

Déti a dospivajici
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Ptipravek Xarelto se nedoporucuje jedincim ve véku do 18 let. O pouziti tohoto ptipravku u déti a
dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Xarelto
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu.
- JestliZe uzivate:
= né&které 1éky proti plistiovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1€kt aplikovanych pouze na kiizi
= ketokonazol v tabletdch (pouziva se pro 1écbu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari nadbytek
kortizolu)
= nékteré 1éky k 1écbe bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)
= nékteré antivirové l1€ky proti HIV a AIDS (naptiklad ritonavir)
» jiné Iéky k omezeni tvorby krevnich srazenin (napiiklad enoxaparin, klopidogrel nebo antagonisté
vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)
» dronedaron, 1ék k 1é¢b¢é poruch srde¢niho rytmu
» nékteré 1éky k 1é¢b¢ deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie pied zahajenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze mtize dojit ke zvysSeni jeho ucinku.

Vas 1ékaf rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).
Pokud se Vas lékar domniva, ze u Vés existuje zvySené riziko vzniku viedt Zaludku nebo stfeva, mize
rovnéZ pouzit preventivni protiviedovou lécbu.

- Jestlize uzivate:

. nékteré 1éky na 1éCbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
" tiezalku (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek na depresi,
. rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékare pied zahdjenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze mize dojit k zeslabeni uc¢inku ptipravku Xarelto.
Lékaft rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) pripravkem Xarelto a zda mate byt peclive sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuzivejte, jestlize jste téhotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét, pouzivejte béhem 1écby
pripravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem otéhotnite,
ihned informujte 1€kate. Ten pak rozhodne o dalsi [éCbe.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha stroji

Pripravek Xarelto mlize zpusobovat zavraté (Casty nezadouci u¢inek) nebo mdloby (méné ¢asty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ¢inky*). Pokud zaznamenate tyto pfiznaky, nesmite fidit vozidla a
obsluhovat stroje.

Pripravek Xarelto obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Vas I€kar fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékarem, nez zacnete tento 1é¢ivy
pripravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
prakticky ,,bez sodiku.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Ptipravek Xarelto musite uzivat s jidlem.
Tabletu/tablety pokud mozno zapijejte vodou.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad’te se s I€kafem o dalSich moznostech, jak uzivat ptipravek
Xarelto. Tableta mtize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jablecnym pyré, bezprosttedné pred tim, nez ji
uzijete. Poté by ihned mélo nasledovat poziti jidla.

Je-li to nutné, 1ékai Vam také miize podat rozdrcenou tabletu pripravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Kolik ptipravku uZivat

- K prevenci krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova piihoda) a dalSich krevnich cévach v téle
doporucena davka je jedna tableta piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.
Pokud mate onemocnéni ledvin, miize byt davka sniZena na jednu tabletu pfipravku Xarelto 15 mg
jednou denng.

Pokud pottebujete podstoupit proceduru k 1é¢bé neprichodnych cév ve Vasem srdci (nazyvanou
perkutanni koronarni intervence - PCI s umisténim stentu), existuji pouze omezené zkuSenosti se
snizenim davky na jednu tabletu ptipravku Xarelto 15 mg jednou denné¢ (nebo na jednu tabletu
pripravku Xarelto 10 mg jednou denné v piipad¢, ze Vase ledviny nefunguji spravné) podavanou
soucasné s protidestickovym lécivym ptipravkem, jako je klopidogrel.

- K 1é¢bé krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a k 1é€b¢€ krevnich srazenin v cévach plic a k
prevenci opakovaného vyskytu krevnich srazenin
doporucena davka je jedna tableta pfipravku Xarelto 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich 3 tydnt.
Poté je doporucena davka jedna tableta piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.
Po nejméné 6 mésicich 1é¢by krevnich srazenin se l1ékai mlize rozhodnout pokracovat v 1€cbé bud’
jednou 10 mg tabletou jednou denn€ nebo jednou 20 mg tabletou jednou denné.
Pokud mate onemocnéni ledvin a uzivate jednu tabletu ptipravku Xarelto 20 mg jednou dennég, mtize
se lékat rozhodnout po tfech tydnech snizit davku na jednu tabletu ptipravku Xarelto 15 mg jednou
denng, jestlize je riziko krvaceni vyssi nez riziko vzniku dalsi srazeniny.

Kdy se Xarelto uziva

Uzivejte tabletu/tablety denné, dokud Vam Iékaf netekne, abyste 1écbu ukoncil(a).
Tabletu/tablety uzivejte ve stejnou denni dobu, coz umozni, Ze si snaze na uzivani vzpomenete.
Vas l1ékat se rozhodne, jak dlouho bude 1écba trvat.

Prevence krevnich srazenin v mozku (mrtvice) a v ostatnich cévach téla:
Pokud srde¢ni akce srdce musi byt pievedena na normalni hodnoty postupem zvanym kardioverze, uzivejte
Xarelto v ¢asovych intervalech podle pokyni svého I¢kare.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Xarelto, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) prili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lékate. Nadmérné mnozstvi ptipravku Xarelto
zvysuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Xarelto

- Pokud uzivate jednu 20 mg nebo jednu 15 mg tabletu jednou denné a zapomnél(a) jste uzit davku,
uzijte ji co nejdiive si vzpomenete. Neuzivejte vice nez jednu tabletu denn¢, abyste nahradil(a)
zapomenutou davku. Dalsi tabletu uzijte nasledujici den, a poté pokracujte v uzivani tablet jednou
denné.
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- Pokud uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denné a vynechal(a) jste davku, uzijte ji co nejdiive si
vzpomenete. Neuzivejte vice nez dvé 15 mg tablety béhem jednoho dne. Jestlize zapomenete uzit
jednu davku, mizete uzit dvé 15 mg tablety najednou, aby bylo dosazeno celkového mnozstvi dvou
tablet (30 mg) v jednom dni. Néasledujici den pokracujte v uzivani jedné 15 mg tablety dvakrat denné.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Xarelto
Uzivani ptipravku nepferuSujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze 1€¢i a zabranuje vzniku
zavaznych komplikaci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny léky, miize mit i pfipravek Xarelto nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Stejné jako jiné podobné léky (antitrombotika), mize i Xarelto zplsobit krvaceni, které mize byt potencialné
zivotu nebezpeéné. Nadmérné krvaceni muze vést k nahlému poklesu krevniho tlaku (Sok). V nékterych
ptipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

MoZné nezadouci ucinky, které mohou byt znimkou krvaceni

Ihned informujte 1ékaie, jestlize se u Vas projevi nektery z nasledujicich nezadoucich ucinkt:

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrate, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost, bolesti na
hrudniku nebo angina pectoris, coZ mohou byt zndmky krvaceni.

Vs 1ékat Vas mozna bude chtit peclive sledovat, nebo zméni zptsob 1éCby.

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt priznakem zavazné koZzni reakce

Thned informujte svého lékafte, jestlize se u Vas vyskytnou kozni reakce, jako je:

- S§ifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni 1éze, napft. v tstech nebo o€ich (Stevens-
Johnsontiv syndrom/toxicka epiderméalni nekrolyza). Frekvence tohoto nezddouciho ucinku je velmi vzacna
(az 1 osoba z 10 000).

- lékova reakce, ktera zplsobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organt, krevni abnormality a systémova
onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezadoucich ucinki je velmi vzacna (az 1 osoba z

10 000).

MozZné nezadouci ucinky, které mohou byt znimkou ziavaznych alergickych reakci

Ihned informujte svého lékaie, jestlize se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich nezadoucich ucinki:

- otok obliCeje, rti, Ust, jazyka nebo hrdla; obtize pfi polykani; kopfivka a obtize pti dychani, nahly pokles
krevniho tlaku. Frekvence téchto nezadoucich ucinkti jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, véetné
anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a méné Casté (angioedém a alergicky edém;
mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Souhrnny seznam moznych nezadoucich u¢inki

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)
- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz mlize zptsobit bledost kiize a slabost nebo dusnost
- krvaceni v zaludku nebo stfevech, krvaceni v mocovém a pohlavnim ustroji (véetné krve v moci a silného
menstruaéniho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni
- krvaceni do oka (v¢etné€ krvaceni do o¢niho bélma)
- krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modiiny)
- vykaslavani krve
- krvaceni do ktize a pod kizi
- krvaceni po operaci
- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany
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- otok dolnich koncetin

- porucha funkce ledvin (miiZe se zjistit z test, které 1¢kar provede)

- bolest dolnich koncetin

- horecka

- bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti, zacpa, prijem

- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou zahrnovat zavraté nebo mdloby pfi vstavani)
- pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolesti hlavy, zavraté, mdloby

- vyrazka, svédéni ktize

- krevni testy mohou ukazat zvySeni n€kterych jaternich testii

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)

- krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny

- krvéceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou bunky napomahajici srazeni krve)

- alergickeé reakce, vetné alergickych koznich reakei

- porucha funkce jater (mize byt zjiSténa pfi vySetieni provadéném lékatem)

- vySetieni krve mlze prokézat zvysSeni hladiny bilirubinu, n¢kterych enzymt slinivky biisni nebo jater nebo
poctu krevnich desticek

- mdloby

- obecné se necitit dobie

- zrychleny srdecni tep

- sucho v ustech

- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvéceni do svald

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida véetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné poskozeni

jater)

- zezloutnuti ktize a o¢i (zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pii kterém je katetr zaveden do tepny
na dolni koncetiné (pseudoaneuryzma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych daji nelze urcit)

- selhani ledvin po té¢zkém krvaceni

- zvySeny tlak uvnitt svalti na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku, poruse
citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci ucinky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucink mazete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Xarelto uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a kazdém blistru nebo
lahvi¢ce za ,,EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xarelto obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalickd celul6za, sodna stl kroskarmeldzy, monohydrat laktdzy, hypromel6za
2910, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Ptipravek Xarelto obsahuje laktozu a
sodik®.
Potah tablety: makrogol 3350, hypromeldza 2910, oxid titanicity (E 171), Cerveny oxid Zelezity
(E 172).

Jak Xarelto vypada a co obsahuje toto baleni
Xarelto 15 mg potahované tablety jsou Cervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kiiz) BAYER na
jedné strané a ¢islem ,,15% a trojuhelnikem na druhé strané.
Dodavaji se
- v blistrech balenych do krabicek, a to po 10, 14, 28, 42 nebo 98 potahovanych tabletach nebo
- v jednodavkovych blistrech, balenych do krabic¢ek obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou
tabletu nebo
- v multibalenich skladajicich se z 10 krabicek, kazda obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu nebo
- v lahvickach obsahujicich 100 potahovanych tablet.

Xarelto 20 mg potahované tablety jsou hnédo-Cervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kiiz) BAYER
na jedné stran¢ a Cislem ,,20 a trojuhelnikem na druhé strané.
Dodavaji se

- v blistrech balenych do krabicek, a to po 10, 14, 28 nebo 98 potahovanych tabletach nebo

- v jednodavkovych blistrech, balenych do krabi¢ek obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou

tabletu nebo
- v multibalenich skladajicich se z 10 krabiéek, kazda obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu nebo
- v lahvickach obsahujicich 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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Vyrobce
Vyrobce miize byt oznacen Cislem Sarze na boc¢ni strané krabicky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

e Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

e Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

e Pokud je prvni a druhé pismeno BT, vyrobce je
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Neémecko

221



Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baiiep buarapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EX0LGoa
Bayer EALGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-2999 313

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +4723 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z o0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-528 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521
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Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TmA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: Informace pro uZivatele

Xarelto 15 mg potahované tablety
Xarelto 20 mg potahované tablety

Baleni pro zahajeni 1écby
rivaroxabanum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inkt, sdélte to svému 1ékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Xarelto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Xarelto uZivat
Jak se Xarelto uziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Xarelto uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Xarelto a k ¢emu se pouziva

Xarelto obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospélych k:

- 1é¢be krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin (hluboka zilni trombdza) a v krevnich cévach plic
(plicni embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v krevnich cévach dolnich
koncetin a/nebo plic.

Xarelto patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika. Uginkuje tak, ze blokuje faktor krevni srazlivosti
(faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich srazenin.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uzivat

Neuzivejte piipravek Xarelto

- jestlize jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v
bodé 6).

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni n¢kterého organu, které zvysuje riziko zdvazného krvaceni
(napft. zaludec¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavny chirurgicky vykon na mozku nebo
ocich)

- jestlize uzivate léky zabranujici srdzeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
s vyjimkou zmény antikoagulacni 1€¢by nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny katetr
(hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste t€hotna nebo kojite

Xarelto neuZivejte a informujte lékaie, pokud mate nékterou z vyse uvedenych komplikaci.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim pfipravku Xarelto se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pripravku Xarelto je zapoti‘ebi
- pokud mate zvySené riziko krvaceni, které se mize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
=  zavazné onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin mize ovlivnit mnozstvi 1éku ve Vasem téle
=  pokud uzivate jiné Iéky branici srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pii zméné¢ antikoagulacni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin ptes Zilni nebo tepenny
katetr (hadicku) k udrZeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek
Xarelto®)
= krvécivé poruchy
= velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é¢bou
=  onemocnéni zaludku nebo stfeva, ktera mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stfev nebo
zaludku nebo zanét jicnu, zptisobeny napt. refluxni chorobou (onemocnéni, pii kterém se
zaludecni kyselina dostava nahoru do jicnu)
= problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
=  onemocnéni plic, pfi kterém jsou pridusky rozsifené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie) nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic
- pokud mate srde¢ni chlopenni nahradu
- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zpisobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému lékafti, ktery rozhodne, zda
bude nutné 1é¢bu zméenit.
- pokud Iékat rozhodne, ze je Vs krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina lécba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni sraZeniny z Vasich plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékai‘e jest¢ predtim nez zacnete Xarelto
uzivat. Lékat rozhodne, zda mate byt lécen(a) timto 1é¢ivym ptipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

- je velmi dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Xarelto pfed a po operaci presné v dobé, kdy Vam to fekl
Vas lékar.
Pokud pii operaci bude pouzit katetr nebo injekce do patefniho kanalu (napiiklad pii epiduralni nebo
spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):

. je velmi dulezité uzivat Xarelto pred injekci a po injekci nebo odstranéni katetru piesné tak, jak
Vam lékar tekl
. okamzit¢ informujte svého Iékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo slabost

dolnich koncetin nebo stfevni potiZze anebo potize S mocovym méchyiem, protoze je tieba
okamzita 1écba.
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Déti a dospivajici
Ptipravek Xarelto se nedoporucuje jedincim ve véku do 18 let. O pouziti tohoto pfipravku u déti a
dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Xarelto
Informujte svého lékare nebo lékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského ptedpisu.
- Jestlize uzivate
= ngkteré 1éky proti plisnovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1ékti aplikovanych pouze na kizi
= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é¢bu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari nadbytek
kortizolu)
= nckteré 1éky k 1écbe bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)
= nckteré antivirové l€ky proti HIV a AIDS (naptiklad ritonavir)
= jiné léky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo antagonisté
vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)
» dronedaron, 1ék k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu
= n¢které 1éky k 1é¢be deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékaie pied zahajenim uzivani
ptipravku Xarelto, protoze mtize dojit ke zvySeni jeho ucinku.

Vas lékat rozhodne, zda mate byt [écen(a) timto 1€¢ivym ptipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).
Pokud se Vas 1ékai domniva, Ze u Vs existuje zvysené riziko vzniku viedl zaludku nebo stfeva, miize
rovnéZ pouzit preventivni protiviedovou lécbu.

- JestliZe uzivate

. nékteré 1éky na 1éCbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
. tiezalku (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek na depresi,
" rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie pied zahajenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze mtize dojit k zeslabeni ti€inku pripravku Xarelto.
Lékat rozhodne, zda mate byt 1éCen(a) piipravkem Xarelto a zda mate byt peclive sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuzivejte, jestlize jste t¢hotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét, pouzivejte béhem 1écby
pripravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by timto 1éCivym piipravkem otchotnite,
ihned informujte 1ékate. Ten pak rozhodne o dalsi 1é¢be.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Xarelto mlize zpisobovat zavraté (Casty nezadouci ucinek) nebo mdloby (méné Casty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto piiznaky, nesmite fidit vozidla a
obsluhovat stroje.

Piipravek Xarelto obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam Vas lékat fekl, Ze nesnasite ne¢které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy
ptipravek uZzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je
prakticky ,,bez sodiku*.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokynil svého 1€kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Ptipravek Xarelto musite uzivat s jidlem.
Tabletu/tablety pokud mozno zapijejte vodou.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad’te se s I€kafem o dalSich moznostech, jak uzivat ptipravek
Xarelto. Tableta mtize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jablecnym pyré, bezprosttedné pred tim, nez ji
uzijete. Poté by ihned mélo nasledovat poziti jidla.

Je-li to nutné, 1ékai Vam také miize podat rozdrcenou tabletu pripravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Kolik pfipravku uZivat

Doporucend davka je jedna tableta ptipravku Xarelto 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich 3 tydnd. Poté je
doporucena davka jedna tableta ptipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Toto baleni pro zahdjeni 1éCby piipravku Xarelto 15 mg a 20 mg je urceno pouze pro prvni 4 tydny 1éCby.
Po dokonceni uzivani tohoto uvodniho baleni bude 1écba dale pokracovat uzivanim piipravku Xarelto 20 mg
jednou denné tak, jak urcil Vas lékar.

Pokud mate onemocnéni ledvin, miize se I€kat rozhodnout po tfech tydnech snizit davku na jednu tabletu
pripravku Xarelto 15 mg jednou denné, jestlize je riziko krvaceni vySsi nez riziko vzniku dals$i srazeniny.

Kdy se Xarelto uziva

Uzivejte tabletu/tablety denné¢, dokud Vam lékar nefekne, abyste 1é€bu ukoncil(a).
Tabletu/tablety uzivejte ve stejnou denni dobu, coz umozni, Ze si snaze na uzivani vzpomenete.
Vas 1ékar se rozhodne, jak dlouho bude 1é¢ba trvat.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Xarelto, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lé¢kaie. Nadmerné mnozstvi piipravku Xarelto
zvysuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Xarelto
- Pokud uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denné a vynechal(a) jste davku, uzijte ji co nejdfive si
vzpomenete. Neuzivejte vice nez dvé 15 mg tablety béhem jednoho dne. Jestlize zapomenete uzit
jednu davku, mizete uzit dvé 15 mg tablety najednou, aby bylo dosazeno celkového mnozstvi dvou
tablet (30 mg) v jednom dni. Nasledujici den pokracujte v uzivani jedné 15 mg tablety dvakrat denné.

- Pokud uzivate jednu 20 mg tabletu jednou denné a zapomnél(a) jste uzit davku, uzijte ji co nejdiive si
vzpomenete. Neuzivejte vice nez jednu tabletu denné, abyste nahradil(a) zapomenutou davku. Dalsi
tabletu uzijte nasledujici den, a poté pokracujte v uzivani tablet jednou denné.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Xarelto
UZzivani ptipravku nepferuSujte bez predchozi konzultace s 1€kafem, protoze 1é¢i a zabranuje vzniku

zavaznych komplikaci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

4. MoZzné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny léky, mlize mit i pfipravek Xarelto nezddouci u€inky, které se ale nemusi vyskytnout

u kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky (antitrombotika), mize i Xarelto zptsobit krvaceni, které mize byt potencialné
zivotu nebezpedné. Nadmérné krvaceni miize vést k nahlému poklesu krevniho tlaku (Sok). V nékterych
pripadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt znamkou krvaceni:

Ihned informujte 1ékafe, jestlize se u Vas projevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinkd:
- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni
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- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat¢, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost, bolesti na
hrudniku nebo angina pectoris, coZ mohou byt znamky krvaceni.
Vas 1ékat Vas mozna bude chtit peclive sledovat, nebo zméni zplisob 1éCby.

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt priznakem zavazné koZni reakce

Ihned informujte svého lékaie, jestlize se u Vas vyskytnou kozni reakce, jako je:

- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni 1éze, napt. v ustech nebo ocich (Stevens-
Johnsoniiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza). Frekvence tohoto nezadouciho ucinku je velmi vzacna
(az 1 osoba z 10 000).

- 1ékova reakce, ktera zplsobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organti, krevni abnormality a systémova
onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezddoucich uc¢inkd je velmi vzacna (az 1 osoba z

10 000).

Mozné nezadouci ucinky, které mohou byt znamkou zavaznych alergickych reakci

Ihned informujte svého lékare, jestlize se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich nezadoucich tc¢inkt:

- otok obliceje, rtll, Ust, jazyka nebo hrdla; obtize pfi polykani; kopfivka a obtize pti dychani, nahly pokles
krevniho tlaku. Frekvence téchto nezadoucich uc¢inkl jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, véetné
anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a méné¢ Casté (angioedém a alergicky edém;
mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Souhrnny seznam mozZnych nezadoucich ué¢inki

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

- sniZzeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zpisobit bledost klize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v zaludku nebo stfevech, krvaceni v mocovém a pohlavnim uGstroji (v¢etn€ krve v moci a silného
menstruaéniho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni

- krvaceni do oka (v¢etn€ krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modiiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni do ktize a pod kizi

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otok dolnich koncetin

- bolest dolnich koncetin

- porucha funkce ledvin (miiZe se zjistit z testt, které 1ékar provede)

- horecka

- bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti, zacpa, prijem

- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou zahrnovat zavraté nebo mdloby pfi vstavani)

- pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolesti hlavy, zavraté, mdloby

- vyrazka, svédéni kize

- krevni testy mohou ukézat zvyseni n€kterych jaternich testd

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100):

- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny

- krvaceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku
- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou buiiky napomahajici srazeni krve)
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- alergickeé reakce, vetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (miZe byt zjiSténa pfi vySetieni provadéném lékatem)

- vySetieni krve mlze prokézat zvySeni hladiny bilirubinu, n€kterych enzymu slinivky biisni nebo jater nebo
poctu krevnich desticek

- mdloby

- obecné se necitit dobie

- zrychleny srdec¢ni tep

- sucho v ustech

- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvéceni do svald

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida véetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné poskozeni
jater)

- zezloutnuti ktize a oci (zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pii kterém je katetr zaveden do tepny
na dolni koncetiné (pseudoaneuryzma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit)

- zvySeny tlak uvniti svalii na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku, poruse
citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

- selhani ledvin po tézkém krvaceni

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkt mazete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Xarelto uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a kazdém pouzdru za
»EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Xarelto obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg v daném
potadi.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, sodna stl kroskarmeldzy, monohydrat laktdzy, hypromeloza
2910, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Ptipravek Xarelto obsahuje laktézu a
sodik®.
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Potah tablety: makrogol 3350, hypromeloza 2910, oxid titanicity (E 171), erveny oxid zelezity
(E 172).

Jak Xarelto vypada a co obsahuje toto baleni

Xarelto 15 mg potahované tablety jsou cervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kiiz) BAYER na
jedné strané a ¢islem ,,15 a trojuhelnikem na druhé strané.

Xarelto 20 mg potahované tablety jsou hnédo-Cervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kiiz) BAYER
na jedné strané a ¢islem ,,20 a trojuhelnikem na druhé strané.

4 tydenni baleni pro zahajeni 1écby: jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami pro prvni 4 tydny [écby
obsahuje:

42 potahovanych tablet obsahujicich 15 mg rivaroxabanu a 7 potahovanych tablet obsahujicich 20 mg
rivaroxabanu v pouzdru.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

Vyrobce
Vyrobce miiZze byt oznacen Cislem $arze na boc¢ni strané krabi¢ky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

e Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

e Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

e Pokud je prvni a druhé pismeno BT, vyrobce je
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Bbarapus Luxembourg / Luxemburg
Baiiep bearapus EOO/L Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
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Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EX0LGoa
Bayer EALGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-2999 313

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvzpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +4723 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z o0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-528 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom
Bayer plc
Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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