PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek 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 u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 2,5 mg potahované tablety

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

Pomocna latka se zndmym tGcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 33,92 mg laktozy (jako monohydrat) 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 (kiiz)
BAYER na jedné stran¢ a Cislem ,,2,5% a trojahelnikem 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 piihod u dospélych
pacientd po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkeri (viz
body 4.3,4.4a5.1).

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

4.2 Davkovani a zptisob podani

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

J 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 pacientli pravideln€ hodnocena zvazenim rizika ischemické piihody oproti
riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni l1écby nad 12 mésicti by mélo byt provedeno individualné u
kazdého jednotlivého pacienta, protoZze zkusenosti s 1é¢bou trvajici déle nez 24 mésicti jsou omezené (viz
bod 5.1).



Lécbu pripravkem Xarelto je tfeba zahdjit co nejdiive po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu (vcetné
revaskularizac¢nich zakroki); nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normaln¢ 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 ptihod oproti riziku krvaceni.

U pacientd s akutni trombotickou piihodou nebo vykonem na cévach a potfebou dualni protidestiCkové 1éCby
ma byt vyhodnoceno pokra¢ovani podavani pripravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v zavislosti na typu
prihody nebo vykonu a protidestickovém rezimu. Bezpecnost a ti¢innost pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat
denné¢ v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacientii s nedavnym AKS
(viz bod 4.1). Dualni protidestickova Iécba nebyla hodnocena v kombinaci s ptipravkem Xarelto 2,5 mg
dvakrat denné u pacientl s ICHS/PAD (viz body 4.4 a 5.1).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient pokra¢ovat uzitim ptisti pravidelné davky dle doporuc¢eného
davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana davka.

Prevod z antagonisti vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

Pii pfevodu pacientil z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto mohou byt po uziti piipravku Xarelto
hodnoty mezinarodniho normalizované¢ho poméru (INR) falesné zvyseny. Test INR neni pro méteni
antikoagulaéni 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 piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, Ze ptipravek Xarelto mize ptispet ke zvySeni INR.

U pacientt, ktefi jsou pfevadéni z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K, by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti faze ptevodu by mélo byt
pouzito standardni ivodni davkovani antagonistli vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistli na
zaklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto tak, antagonisty vitaminu K,
by nem¢élo 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
minimaln¢ 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientq, kteti dostdvaji 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
kontinualné podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intravendzni nefrakciovany heparin).

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

Specialni populace

Ledvinovd nedostatecnost

Omezené klinické udaje 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
pacientd 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 pacientl S jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz body 4.3
as.2).

Starsi populace
Davky 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 ucinnost tablet pripravku Xarelto 2,5 mg u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné Zadné udaje. Podavani ptipravku Xarelto 2,5 mg tablety détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Ptipravek Xarelto je pro peroralni podani.

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

Rozdrceni tablet

Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miize byt tableta ptipravku Xarelto tésné pred uzitim
rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podana peroraln¢.

Rozdrcena tableta mize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).

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

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

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

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, napf. 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 1€¢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).

Soubézna 1écba akutniho koronarniho syndromu (AKS) protidestickovou lécbou u pacientl s anamnézou
cévni mozkové piihody nebo trazitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.4).

Soubézna 1écba ICHS/PAD s ASA u pacientl s piedchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem cévni
mozkové piihody (viz bod 4.4) nebo soubézna 1écba 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).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacient 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, napf. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje
se. U pacientl s vysokym rizikem ischemickych piihod s ICHS/PAD byla t¢innost a bezpecnost pfipravku
Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.

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

Riziko krvaceni

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

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem podavanym spolu s monoterapii nebo
dualni protidestiCkovou IéCbou Castéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni,
gastrointestinalni, genitourindrni krvaceni v€etné abnormalniho vaginalniho nebo siln¢jsiho menstrua¢niho
krvaceni) a anémie. Proto kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je to vhodné, mtize byt laboratorni
vySetieni hemoglobinu/hematokritu piinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického
vyznamu zjevného krvaceni.

U nékolika podskupin pacientd (podrobné uvedenych dale) hrozi zvySené riziko krvaceni. Proto pfi pouziti
pripravku Xarelto spolu s dvojkombinacni 1é¢bou antiagregancii u pacienti se znamym zvySenym rizikem
krvaceni je tfeba zvazovat zvySené riziko krvaceni oproti pfinosiim 1é¢by v prevenci aterotrombotickych
prihod. Tyto pacienty je navic tfeba pecliveé sledovat, zda se po zahajeni 1é€by neobjevi znamky a piiznaky
krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

P11 jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvéaceni.

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

Ledvinové nedostate¢nost

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v priméru 1,6nasobn¢), coz mize 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 pacientti s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2). U pacientti se
stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/min), ktefi soucasné uzivaji jiné
1é¢ivé ptipravky, zvysujici koncentraci rivaroxabanu v plazmé, musi byt ptipravek Xarelto pouzivan

S opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é€ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientti soucasné¢ lé¢enych systémove podavanymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory HIV proteaz
(napriklad ritonavir). Tyto lé¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémi CYP3A4 a soucasné P-gp, a proto
mohou klinicky vyznamné zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu (v primeéru 2,6nasobek), coz
muze vést ke zvySenému riziku krvéaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léCeni [éCivymi pfipravky ovliviujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory
agregace trombocyti 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 1écbu (viz body 4.5 a 5.1).

Pacienti léCeni pripravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by
méli uzivat soub&éznou 1écbu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvaceni.

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

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o IéEbou nekorigovana tézka arterialni hypertenze

o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miize potencialng vést ke krvacivym
komplikacim (napt. zanétlivé sttevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni
choroba)

. cévni retinopatie

. bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Ptipravek musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s akutnim koronarnim syndromem a ICHS/PAD:

o ve veéku > 75 let, pokud je podavan spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo
s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin. Pravidelné¢ ma byt hodnocen individuélni pomér
ptinos-riziko 1écby.

o s niz§i télesnou hmotnosti (< 60 kg), pokud je podavan spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
samotnou nebo S kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin.
o u pacientti s ICHS se zdvaznym symptomatickym srde¢nim selhanim. Data ze studie naznacuji, Ze tito

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

Pacienti s chlopennimi ndhradami
Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili transkatétrovou

nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientti se
srde¢nimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientd. LéCba ptipravkem Xarelto se u téchto pacientt
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo ptisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientt s
trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlaste u pacienti 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 piihod v porovnani s
1écbou antagonisty vitaminu K.

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

Pacienti s AKS

Podavani ptipravku Xarelto 2,5 mg je v 1écbé akutniho koronarniho syndromu kontraindikovano u pacientt s
anamnézou cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.3). Pacienti s
akutnim koronarnim syndromem a anamnézou cévni mozkové ptihody nebo TTA byl studovan maly pocet,
omezené dostupné udaje o ucinnosti vSak ukazuji, Ze tito pacienti nemaji z 1écby prospéch.

Pacienti s ICHS/PAD
Pacienti s ICHS/PAD, kteii prodélali hemorhagicky nebo lakunarni typ cévni mozkové piihody, nebo
ischemicky nelakunarni typ cévni mozkové piihody 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 IéCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery miize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto piihod miize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodob¢ zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich krevni srazlivost. Riziko muize také zvysit provedeni traumatické nebo
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opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba Casto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stiev nebo
moc¢ového méchyie). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1é¢bu.
Pted neuroaxialni intervenci lékat zvazi potencialni piinos a riziko u pacientl na antikoagulacni terapii i u
pacientt, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v rdmci tromboprofylaxe. S pouzitim pfipravku 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 neur0axialni (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
antikoagulacni uc€inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Presny cas, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni ucinek dostatecné nizky, v§ak neni znam. Inhibitory agregace krevnich desticek je tieba
vysadit podle pokyni vyrobce pro predepisovani piipravku.

Doporuceni pro davkovani pfed a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptipravek Xarelto 2,5 mg vysazen
minimalné 12 hodin pied zakrokem, pokud je to mozné a na zaklad¢ klinického posouzeni 1ékafem. Pokud
ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni ucinek neni zddouci, je tfeba inhibitory agregace
krevnich desti¢ek vysadit podle pokyni vyrobce k ptedepisovani pripravku.

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 1ékare dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

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

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaSeny po uvedeni ptfipravku na trh zdvazné kozni reakce,
vcetn¢ 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
vétsing pripadii béhem prvnich tydnd 1écby. Rivaroxaban musi byt vysazen pti prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyii), nebo pii jakékoliv jiné zndmce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1&Civy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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 denné) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartstu stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narustu jeho sttedni hodnoty Cpax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych ucinkt, coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientii uzivajicich soucasn¢
a systémov¢ azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory proteaz HIV. Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémt CYP3A4 a soucasné P-gp (viz

bod 4.4).

Lécivé latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) budou pravdépodobné zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu méng. Napiiklad klaritromycin
(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silny inhibitor CYP3A4 a stfedné¢ silny inhibitor P-gp,
zpiisobuje 1,5nasobny nérist stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4ndsobny nartist Cnax. Interakce



s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientti klinicky vyznamna, ale maze 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, zptsobuje 1,3nasobny
narust sttednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
veétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencialn¢ vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

U pacientd se snizenou funkei ledvin vedl erythromycin (500 mg tiikrat denné) k 1,8nasobnému nartistu
sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému narastu Cnax u pacientti s mirnym renalnim poskozenim
ve srovnani s pacienty s normalni rendlni funkci. U pacientt se stfedné tézkym renalnim poskozenim vedl
erythromycin k 2,0nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu v Cmax ve
srovnani § pacienty s normalni renlni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu poskozeni (viz
bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stiedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni stiednich hodnot AUC rivaroxabanu a k 1,3ndsobnému zvyseni primeémé Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientti klinicky vyznamna, ale mtze byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientl (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.

Antikoagulacni ptipravky

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 uc¢inkl na vysledky testl srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovlivitoval farmakokinetiku rivaroxabanu.

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

NSAID/inhibitory agregace trombocytl

Pti soucasném podévani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouZeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit silngj$i 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 pacientli doslo k relevantnimu narastu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/Il1a.

Postupovat opatrn¢ je tfeba, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1é¢eni NSAID (véetné kyseliny acetylsalicylové)
a inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé pripravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz

bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagula¢nich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v piipad€ soucasného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pfi souc¢asném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech 1é¢ebnych
skupin pozorovana numericky vys$si ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

Warfarin

Ptevod pacientil 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), pficemz vliv na aPTT, inhibici aktivity
faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byl aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze ptevodu, 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 testli PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
pouze ucinek rivaroxabanu.



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

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokinetickd 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 podani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napfiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a pfiznakim trombozy.

Jiné soucasné poddvané 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.

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto u t€hotnych Zen nebyly stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni a
dikazu, Ze rivaroxaban prochézi placentou, je pfipravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 16¢by rivaroxabanem zabranit ot&hotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a uéinnost piipravku Xarelto u kojicich Zen nebyly stanoveny. Udaje z experimenti na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani piipravku Xarelto je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1écbu.

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

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek 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 ucinky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena u dospélych ve tfinacti studiich faze 111, kterych se tiCastnili
53 103 pacienti léCeni rivaroxabanem, a ve dvou pediatrickych studiich faze IT a jedné pediatrické studii
faze 111, kterych se G¢astnilo 412 pacienti. Udaje o studiich faze III jsou uvedeny v tabulce 1.




Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich
faze III u dospélych a pediatrickych pacienti

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienta* | davka 1éCby

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

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Dévka upravena 12 mésici
u donosenych novorozencti a déti ve vzhledem k télesné
veéku méng nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagula¢ni 1écby dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

lécenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové prihody 7 750 20 mg 41 mésica
a systémové embolizace u pacientli
s nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésici
pacientd po AKS podavanych spolecné

s ASA nebo

S kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

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

10 mg v monoterapii

*Pacienti, kteti dostali alespoil jednu davku rivaroxabanu
Nejcastéji hlasenymi nezadouci G€inky u pacienttl, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz

také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkii*). Nejcastéji hlaSenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).

10



Tabulka 2: Cetnost piihod Kkrvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti vystavenych
rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze 111

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientli 5,9 % pacientt
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu
Prevence Zilniho tromboembolismu u | 12,6 % pacienti 2,1 % pacientl
hospitalizovanych nechirurgickych
pacientt

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacienti 1,6 % pacientt
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacientt 4,6 % pacienttl
u donosenych novorozencti a déti ve
véku méné nez 18 let po zahéjeni
standardni antikoagulacni 1éCby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacientd 100 pacientorokil 100 pacientorokil

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

u pacientd po AKS 100 pacientorokil 100 pacientorokti
Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientoroki™*

* 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 ptihod.

Seznam nezadoucich ucink v tabulce
Vyskyt nezadoucich u¢inkt hlaseny u pfipravku Xarelto podavaného dospélym a pediatrickym pacientiim je
shrnuty v tabulce 3 nize podle t¥id organovych systémi (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)

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 nezadouci u¢inky hlasené u dospélych pacientii ve studiich faze 111 nebo p¥i
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a jedné studii
faze 111

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (v¢. Trombocytoza

prislusnych (v€etné zvySeného

laboratornich poétu trombocyti)?,

parametril) trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, Anafylaktické reakce
alergicka véetné anafylaktického
dermatitida, Soku

angioedém a
alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolest Mozkové a
hlavy intrakranialni
krvéaceni, synkopa

Poruchy oka

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

Srdeéni poruchy

| Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe,
hemoptyza

Gastrointestinalni poruchy

Gingivalni Sucho v ustech
krvaceni, krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho
krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nauzea,
zacpa®, prijem,
zvraceni”
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni Porucha jater, Zloutenka,
transaminaz zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni |konjugovaného
alkalické fosfatdzy |bilirubinu (s
v krvi®, zvyseni pridruzenym

GGT?

zvySenim ALT nebo
bez jejiho zvyseni),
cholestaza,

hepatitis (vCetne
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

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

Koptivka

Stevens-Johnsontiv
syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest Hemartroza Krvaceni do svali Kompartment

v kongetinach” syndrom
sekundarné po
krvéceni

Poruchy ledvin a mocovych 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

Horecka®, periferni
edém, pokles
celkové sily a
energie (véetné
unavy, t€lesné

Pocit indispozice
(vCetné malatnosti)

Lokalizovany edém”

slabosti)

VySetieni
Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a

roceduralni komplikace

Pooperacni krvaceni
(v€etné pooperacni
anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran”

Cévni
pseudoaneurysma®
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A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientil po elektivni ndhradé kycelniho
nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen < 55 let

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

* Byl pouzit pfedem specifikovany selektivni piistup pro sbér nezadoucich ptihod. JelikoZ incidence
nezadoucich U¢inki se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci tcinky, nebyla data ze studie
COMPASS zatazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni mize byt uzivani piipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetné fatalniho zakonceni) se mohou rznit podle
mista a stupné¢ nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,LLécba 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 véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€jSiho menstrua¢niho krvaceni) a anémie. Proto, krom¢ adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, miize laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu byt
pfinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvySeno u nekterych skupin pacientt, napiiklad osob s nekontrolovanou tézkou
arterialni hypertenzi a/nebo soubéznou 1é¢bou ovliviiujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni mtize byt intenzivngj$i a/nebo prodlouzené. Hemoragické komplikace se mohou
projevovat jako celkova slabost, bledost, zavrate, 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 ptipravku Xarelto byly hlaSeny znamé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a renalni selhani v dasledku hypoperfiize. MoZnost krvaceni je proto
tieba zvazit pti posuzovani stavu pacientd s jakoukoli antikoagula¢ni 1é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezfeni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V piipad¢ predavkovani ma byt pacient
peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakei (viz odstavec ,,Lécba
krvaceni®). Z divodu omezené absorpce se o¢ekava efekt stropu bez dalsiho zvyseni primérné plazmatické
expozice v ptipad¢ supraterapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky Gc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn dajt o pfipravku 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 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 (napt. u zavazné epistaxe),
chirurgickd 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.
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Pokud krvaceni nelze kontrolovat vyse uvedenymi opatfenimi, lze 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 Vlla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych piipravki u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téz podlozeno omezenymi neklinickymi udaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tieba 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 zkusenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkusenosti 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
vazb¢ na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kéd: 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

trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U lidi byla zjiSténa inhibice faktoru Xa pfimo tmérné davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umeérne 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 pomer) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny a nelze jej pouZzivat pro jina antikoagulancia.

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

redukoval priimérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového Casu) pti pouziti Neoplastinu piiblizné o 1,0
sekundy béhem 30 minut ve srovnéni s pfiblizn€ 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
umerné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinkt
rivaroxabanu. Béhem lé¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je to klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu métit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testt anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinick4 t€innost a bezpecnost

AKS

Klinicky program rivaroxabanu byl koncipovéan tak, aby byla prokazana ucinnost rivaroxabanu pfi prevenci
kardiovaskularniho imrti, infarktu myokardu (IM) nebo cévni mozkové ptihody u pacientl s nedavnym
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 pacienti ndhodné zatazeno v poméru
1:1:1 do jedné ze tii 1écebnych skupin: skupiny uzivajici rivaroxaban 2,5 mg peroraln¢ dvakrat denne,
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skupiny uzivajici rivaroxaban 5 mg peroralné dvakrat denn¢ nebo do skupiny uzivajici placebo 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 1é¢by byl 13 mésicii a celkova doba trvani 1€cby byla témét 3 roky. 93,2 % pacientd
uzivalo soub&ézné ASA plus thienopyridin a 6,8 % pouze ASA. Z pacienti, kteti uzivali dualni
protidestickovou 1écbu, 98,8 % uzivalo klopidogrel, 0,9 % uzivalo tiklopidin a 0,3 % uzivalo prasugrel.
Pacienti obdrzeli prvni davku rivaroxabanu nejméné za 24 hodin a nejvyse za 7 dni (median 4,7 dne) po
prijeti do nemocnice, vzdy vsak co nejdiive po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu (AKS), véetné
revaskulariza¢nich zakrokt, a v dobé obvyklého ukoncéeni parenteralni antikoagulacni 1éCby.

Oba davkovaci rezimy, 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat denné a 5 mg rivaroxabanu dvakrat denné, byly ucinné
pfi dal$im snizovani incidence kardiovaskularnich pfihod na pozadi standardni protidestickové 1écby. V
rezimu s podavanim 2,5 mg dvakrat denné byla snizena mortalita a prokazalo se, Ze pii nizSim davkovani
bylo riziko krvaceni niz$i; 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 piihod u dospélych pacientli po akutnim koronarnim
syndromu se zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkert.

Ve srovnani s placebem rivaroxaban signifikantné snizil primarni kompozitni cilovy parametr
kardiovaskularniho tmrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody. Prospéch byl dan redukci
vyskytu kardiovaskularniho imrti a infarktu myokardu a objevil se brzy s konstantnim 1é¢ebnym ti¢inkem
béhem celého sledovaného obdobi (viz tabulka 4 a graf 1). Také prvni sekundérni cilovy parametr (mrti z
jakékoli priciny, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda) byl signifikantné snizen. Dalsi
retrospektivni analyza prokazala nominalni signifikantni snizeni incidence trombdzy stentu v porovnani

S placebem (viz tabulka 4). Incidence hlavniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé prihody dle
TIMI nesouvisejici s koronarnim arteridlnim baypassem CABG) byla vyssi u pacientl 1é¢enych
rivaroxabanem nez u pacientl uzivajicich placebo (viz tabulka 6). Incidence pro komponenty fatalni
krvacivé ptihody, hypotenze vyzadujici 1éCbu intraven6znimi inotropnimi latkami a chirurgicky zakrok kvili
probihajicimu krvaceni byly u rivaroxabanu a placeba srovnatelné.

V tabulce 5 jsou uvedeny vysledky ucinnosti u pacientd podstupujicich perkutanni koronarni intervenci
(PCI). Bezpecnostni vysledky v této podskupiné pacientl podstupujicich PCI byly srovnatelné s celkovymi
bezpecnostnimi vysledky.

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

cerebrovaskularni piihody/tranzitorni ischemické ataky. Vysledky této skupiny byly také konsistentni
s celkovymi vysledky t¢innosti a bezpecnosti.
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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 Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denné,
N=5 114 Placebo
n (%) N=05 113
Pomér rizik (HR) (95% CI) p-hodnota * n (%)
Kardiovaskularni amrti, infarkt 313 (6.1 %) 376 (1.4 %)

myokardu nebo cévni mozkova
ptihoda

0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

Umrti z jakékoli pfi¢iny, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova
piihoda

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

386 (7,5 %)

Kardiovaskularni umrti

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

143 (2,8 %)

Umirti z jakékoli pii¢iny

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
Tromboza 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 trombdzu stentu)
b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

*  statisticky superiorni

** nominalné vyznamné
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ze studie faze III ATLAS ACS 2 TIMI 51 u pacienti

podstupujicich PCI

Populace studie

Pacienti s nedavnym akutnim koronarnim

syndromem podstupujici PCI?

Davkovani

Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denn¢,
N=3 114, n (%)
HR (95% CI) p-hodnota

Placebo
N=3 096
n (%)

Kardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova
piihoda

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

165 (5,3 %)

Kardiovaskularni umrti

24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013%*
Umirti z jakékoli pii¢iny 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
Tromboza 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 trombdzu stentu)
b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

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

Populace studie

Pacienti s neddvnym akutnim koronarnim syndromem *

Davkovani

Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denné, N=5,115,

n (%)

HR (95% CI) p-hodnota ”

Placebo
N=5,125
n (%)

Zavazné TIMI krvacivé piihody
nesouvisejici s CABG

65 (1,3 %)

19 (0,4 %)

jednotek za 48 hodin

3,46 (2,08;5,77) p=<0,001%
Fatalni krvacivé piihody 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
Ezvr;li);zrinatlcke intrakranialni 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037
Hypotenze vyzadujici 1é¢bu o N
intravenoznimi inotropnimi latkami 3 (0,1%) 30.1%)
Chlrurvgl.c’k’y zakrol? le:lll 70,1 %) 9(0,2 %)
pokracujicimu krvaceni
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 primarniho cilového parametru G¢innosti (kardiovaskularni umrti,
infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda)

15 Xarelto 2,5, mg dvakrat denné
14 | Placebo  —meeeeee-
13
J R
12 N
—_ - |
8 11 !
T o0 | -
= -
= B -
=Y 9
- -
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E | -
= 6 .
2 i -
= 5 -
g i ~ -
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7 !
2 g Pomér rizik: 0,84
Lo 95 % CI: (0,72;0,97)
P-hodnota = 0,020*
\ \
0
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Pocet pacientii v riziku Relativni dny od randomizace
XARELTO 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415
5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421

Placebo
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ICHS/PAD

Studie faze III COMPASS (27 395 pacientt, 78,0 % muzt a 22,0 % Zen) prokazala uc¢innost a bezpecnost
rivaroxabanu v prevenci kompozitu KV umrti, IM a cévni mozkové piihody u pacientli s vysokym rizikem
ischemickych ptihod s ICHS nebo symptomatickym PAD. Pacienti byli sledovani v medianu 23 mésict a
maximalné 3,9 roku.

Pacienti bez kontinualni potieby 1€¢by 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 dennég, rivaroxabanu 5 mg dvakrat denné nebo ASA 100 mg jednou
denn¢ a jejich odpovidajiciho placeba v poméru 1:1:1.

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

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

Vylucujici kritéria zahrnovala potiebu dualni protidestikové 1é¢by nebo protidestickové 1é¢by jiné nez ASA
nebo peroralni antikoagulacni 1é¢by, pacienty s vysokym rizikem krvaceni, pacienty se srdecnim selhanim s
ejekeni frakei < 30 % nebo ttidy III 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 ptihody.

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

U pacientd 1é¢enych rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100 mg jednou denné ve
srovnani s pacienty, ktefi dostavali ASA 100 mg (viz tabulka 8) doslo k vyznamnému zvySeni ptihod
primarniho bezpec¢nostniho cile (modifikované ISTH piihody zavazného krvaceni).

U primarniho cile G¢innosti byl pozorovany piinos rivaroxabanu Xarelto 2,5 mg dvakrat denné plus

ASA 100 mg jednou denné ve srovnani s ASA 100 mg jednou denné s HR=0,89 (95% CI 0,7-1,1) u pacientt
ve véku > 75 let (incidence: 6,3 % vs 7,0 %) a s HR=0,70 (95 % CI 0,6-0,8) u pacientd 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 pacient ve véku > 75 let (5,2 % vs 2,5 %) a s HR=1,53 (95% CI 1,2—1,9) u pacientli ve
véku <75 let (2,6 % vs 1,7 %).

Pridani 40 mg pantoprazolu jednou denné k antitrombotické studijni medikaci u pacientti bez klinické
potieby inhibitoru protonové pumpy neprokazalo zadny pfinos v prevenci gastrointestinalnich piihod v horni
¢asti (tj. kombinace krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, ulcerace v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu nebo obstrukce nebo perforace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu); incidence
gastrointestinalnich ptihod v horni ¢asti byla 0,39/100 pacientorokl ve skupin¢ s pantoprazolem 40 mg
jednou denné a 0,44/100 pacientorokti ve skupin€ s placebem jednou denné.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti studie faze III COMPASS

Populace studie

Pacienti s ICHS/PAD ®

Lécebna davka | Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg jednou
dvakrat denné denné
v kombinaci s ASA
100 mg jednou denné
N=9152 N=9126
Pacienti s KM % | Pacientis | KM % | HR p-hodnota »
prihodami prihodami (95% CI1)
%Iinﬂ\g NebO 1379 41%) |520% | 496(5.4%) | 7.17 % ?67666- 0.86) | P~ 0.00004*
0,58
- 0 0 0 0 ) —
CMP 8309%) | L17% | 142(16%) | 223% | ("o oo | p=0.00006
0,86
- 0 0 ) 0 > —
M 178 (19%) | 246% | 205(2.2%) | 294% | o0y o) | P=0.14458
0,78
_ e 4 0 0 0 0 ’ —
KV umrti 160 (1,7 %) 2,19% | 203(2,2%) | 2,88 % (0.64: 0,96) p=10,02053
IV\E:?}?ESCTE 31334%) | 450% | 378 (4,1%) | 5,57 % ?(’)8721, 0.96)
Akutni ischemie o N o o 0,55
Lonbetiny 2202%) | 027% |40(04%) |0.60% | 0

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.

*

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

Tabulka 8: Bezpe¢nostni vysledky studie faze IIl COMPASS

Populace studie

Pacienti s ICHS/PAD ?

Davkovani Rivaroxaban 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=9 152 n (kumul. riziko
n (kumul. riziko %) %)

Modifikované ISTH zavazné

288 (3,9 %)

170 (2,5 %)

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

vyzadujici reoperaci
(nefatalni, ne do kritického
organu)

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
(nefatalni)
- Krvaceni do opera¢niho mista 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

p=0,65119

- Krvéceni 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

- S hospitalizaci pies noc

172 (2,3 %)

90 (1,3 %)

1,91 (1,48; 2,46)
p < 0,00001
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Populace studie

Pacienti s ICHS/PAD ?

Davkovani

Rivaroxaban 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=9 152 n (kumul. riziko
n (kumul. riziko %) %)

- 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)
krvaceni p <0,00001
Zavazné intrakranidlni krvaceni 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
p=0,59858

a) soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analy
b) vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-hodnota

zy

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);

Obrizek 2: Cas do prvniho vyskytu primarniho parametru ucinnosti (cévni mozkova piihoda, infarkt

myokardu, kardiovaskularni imrti) ve studii COMPASS
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Pocet pacientii v riziku
XARELTO 2,5 mg bid + ASA 100 mg od g152 9026

ASA 100mg od 9126 8982
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T
540
Dny od randomizace

6352
6233

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

ICHS se srde¢nim selhanim

T
730

o
3860

2302
2253

Studie COMMANDER HF zahrnovala 5 022 pacientti se srdecnim selhanim a vyznamnou ICHS po

hospitalizaci z divodu dekompenzovaného srde¢niho selhani. Pacienti byli randomizovani do jedné z dvou

lécebnych skupin: 1écba rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné (n=2 507) nebo odpovidajicim placebem

(n=2 515). Celkovy median trvani studie byl 504 dnt. Pacienti museli mit symptomatické srde¢ni selhani po
dobu nejméné 3 mésici a ejekeni frakci levé komory < 40 % béhem jednoho roku pred zatazenim do studie.
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Na pocatku studie byl median ejekéni frakce 34 % (IQR: 28 %-38 %) a 53 % subjektii mélo srdecni selhani
tiidy NYHA III nebo IV.

Analyza primarniho parametru uéinnosti (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 tmrti ze vSech pficin nebyl rozdil v poctu piihod u
pacientt 1é¢enych rivaroxabanem nebo placebem (Cetnost ptihod u rivaroxabanu 11,41 na 100 pacientorokd;
&etnost prihod u placeba 11,63 na 100 pacientoroki; HR 0,98; 95% CI 0,87-1,10; p=0,743). Cetnost piihod
infarktu myokardu u rivaroxabanu byl 2,08 na 100 pacientoroki a u placeba 2,52 na 100 pacientorokti (HR
0,83; 95% CI 0,63-1,08; p=0,165) a pro CMP u rivaroxabanu 1,08 na 100 pacientorokt 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 potencialem trvalého postizeni) se vyskytl u 18 pacientd

(0,7 %) na 1écbé rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denn¢ 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 z&vazného
krvaceni ve srovnani s placebem (Cetnost ptihod u rivaroxabanu 2,04 na 100 pacientoroku; ¢etnost piihod u
placeba 1,21 na 100 pacientorokti; HR 1,68; 95% CI 1,18-2,39; p=0,003).

Lécebné ucinky u subpopulace pacientli s mirnym a sttedné zdvaznym srde¢nim selhanim ve studii
COMPASS byly podobné Gc¢inkiim 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 pacientl s trombdzou v
anamnéze, ktefi mé¢li diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych ptihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientli pfed¢asné ukoncena z divodu
prilis vysokého vyskytu piihod u pacientl zatfazenych do ramene s rivaroxabanem. Priimérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacientii 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 ptihodam
doslo u 12 % pacientti randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové ptihody a

3 infarkty myokardu). U pacientli randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doSlo u 4 pacientti (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacientil (3 %) ve skupiné s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Xarelto v prevenci tromboembolickych pfihod 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 laéno nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve formé tablety peroralni
absorpce téméi kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80-100 %). Uzivani pfi jidle
neovlivituje pii davee 2,5 mg a 10 mg AUC ani Cpax 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¢ ptiblizné 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 la¢no nez po jidle.
Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stiedni, 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 stfeva. Expozice je dale snizena, kdyzZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné Casti tracniku. Proto by se mélo zabranit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, jelikoz
to mize 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 jablecného pyré nebo suspendované ve vodé a podané zalude¢ni sondou s néslednou tekutou
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stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k piedvidatelnému, davece tmérnému
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 %, pfi¢emz hlavni ¢ast se vaZe na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs €ini pfiblizné 50 litrd.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se priblizn¢ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylucovana ledvinami pfimo jako
nezméneéna 1é¢iva latka, hlavné€ prostfednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémiit CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zédklad¢ in vitro experimentl je zfejmé, ze rivaroxaban slouzi jako substrat
transportnich proteinti — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku v lidské plazme; 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 dochézi s terminalnim polocasem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polocasem 11 az
13 hodin u starsich osob.

Zvl1astni populace

Pohlavi

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

Starsi populace

Stars$i pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, se sttedni hodnotou AUC pfiiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke sniZzené (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
Z4dné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacienti z fad bélochii, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cinand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x nartst AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témét srovnatelné
S kontrolni skupinou zdravych pacientl. U pacientt trpicich cirhdzou se stiedné 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, podobné jako u pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin. O Gc¢inku u pacientii

s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce jater zvySena ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedné tézkou
poruchou funkce jater byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi pribeh.
Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacienti s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz
bod 4.3).
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Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén nariist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, kterd byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50-80 ml/min), stfedné
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 u¢inka bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stiedni a t€Zkou ledvinovou nedostate¢nosti
byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9 resp. 2,0x;
prodlouzeni PT bylo obdobn¢ 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 neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

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

Farmakokinetické udaje u pacientt

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

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Po podani velkého rozmezi davek (5-30 mg dvakrat denn¢€) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika cilovymi
parametry PD (inhibice faktoru Xa , PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu
a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsén pomoci modelu Enax. U PT byly tdaje 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 pfiblizné 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledky
analyz PK/PD ve studii faze II a III byly v souladu s udaji ziskanymi u zdravych jedinc.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let véku v indikacich AKS
a ICHS/PAD.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ptisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryonalni 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 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
Hypromeldza (2910)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol (3350)

Hypromeldza (2910)

Oxid titani€ity (E 171)
Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vodé€ nebo jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1&Civy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 nebo 196 potahovanych tablet v blistrech z PP/Al folie.
Krabicky obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech z
PP/Al folie.

Multibaleni obsahujicich 10 baleni po 10 x 1 tableté (100 potahovanych tablet) v perforovanych
jednodavkovych blistrech z PP/Al folie.

Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet v blistrech z folie PVC/PVDC/AL

HDPE lahvicky se Sroubovacim PP uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Drceni tablet
Tablety rivaroxabanu Ize rozdrtit a suspendovat v 50 ml vody a podavat nazogastrickou sondou nebo

gastrickou vyzivovaci sondou poté, kdy bylo potvrzeno spravné umisténi sondy v zaludku. Sondu je pak
tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na mist€ uvoliovani 1€¢ivé latky, je tieba
predejit podani rivaroxabanu distalné od zaludku, protoze to mtize zptisobit snizenou absorpci a tedy
snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani 2,5mg tablet neni nutna bezprostiedni aplikace enteralni vyzivy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
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Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zati 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 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek 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 u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 26,51 mg laktozy (jako monohydrat), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Svétle Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (priumér 6 mm, polomér zaktfiveni 9 mm) oznacené logem (kiiz)
BAYER na jedné stran¢ a cislem ,,10* a trojuhelnikem na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence zilniho tromboembolismu (VTE) u dospélych pacientd 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 zpisob podani
Davkovani

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

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

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

J U pacientt absolvujicich velkou operaci kycle doporucujeme uzivani po dobu 5 tydnd.

J U pacientt absolvujicich velkou operaci kolena doporuc¢ujeme uzivani po dobu 2 tydna.

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 trombozy nebo plicni embolie je 15 mg dvakrat
denné po dobu prvnich tii tydnti a dale 20 mg jednou denn¢ jako udrzovaci 1écba a prevence hluboké zilni
trombdzy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alespont 3 mésice) je tfeba zvazit u pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi ptrechodnymi rizikovymi faktory (napf. nedavnym velkym chirurgickym
zakrokem nebo urazem). Delsi 1é¢ba se ma zvazit u pacientt 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
alesponl 6 mésict 1é¢by hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10 mg jednou
denné. U pacientd, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, naptiklad u pacientil s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka zilni trombo6za nebo plicni embolie v dob¢ prodlouzené prevence uzivanim piipravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tieba zvazit podavani piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1é¢by a davky je tieba provést individualné po peclivém zvazeni prinosu 1€cby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké
zilni trombozy a plieni | pen 22 a dale 20 mg jednou denng 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespon 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombdzy | 6 mésicti 1é€by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie Zilni tromb6zy nebo denné
plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1éeby z 15 mg na 20 mg pii 16¢bé HZT/PE je registrované baleni
pro zahdjeni 1éCby piipravkem Xarelto pro prvni 4 tydny 1écby.

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 15mg 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 zdvojnéasobena.

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

Pti pfevodu pacientti z antagonistil vitaminu K na ptipravek Xarelto, budou po uziti ptipravku Xarelto

hodnoty mezinarodniho normaliza¢niho poméru (INR) falesné zvyseny. Test INR neni pro méteni
antikoagula¢ni aktivity pfipravku 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 piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze ptipravek Xarelto mtze prispét ke zvySeni INR.

U pacientl, ktefi jsou prevadéni z piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasn¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti faze ptevodu by mélo byt
pouzito standardni ivodni davkovani antagonistti vitaminu K S néslednym davkovanim téchto antagonistli na
zaklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemeélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po predchozi davce, ale pred dalsi davkou
ptipravku Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarelto vysazen, mtize 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 pripravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim, nez by mélo dojit k dal§imu
planovanému podani parenteralniho ptipravku (napt. nizkomolekularni hepariny) nebo v dob¢ vysazeni
kontinualné podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intravendzni nefrakciovany heparin).

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

Specialni populace

Ledvinovd nedostatecnost

Omezené klinické udaje u nemocnych s tézkou renalni nedostate¢nosti (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
(viz body 4.4 a 5.2).

- Pro prevenci zilniho tromboembolismu u dospélych pacientii podstupujicich elektivni ndhradu
kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu neni tiprava davky nutna u pacientli S mirnou renalni nedostatecnosti
(clearance kreatininu 50-80 ml/min) nebo stfedni rendlni nedostatecnosti (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 uprava doporuc¢ené davky u pacientli s mirnou renalni nedostate¢nosti
(clearance kreatininu 50-80 ml/min) (viz bod 5.2).

U pacientu se stitedné 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 tydnti. Poté v dobé, 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
prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na
farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovano (viz body 4.4, 5.1
as.2).

Je-li doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tieba zadna Gprava doporucené davky.

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacienti S jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientti s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz body 4.3
as.2).

Starsi populace
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tablet pripravku Xarelto 10 mg u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje. Podavani ptipravku Xarelto 10 mg tablety détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Ptipravek Xarelto je pro peroralni podani.

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

Rozdrceni tablet

Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miize byt tableta ptipravku Xarelto tésné pred uzitim
rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podana peroraln¢.

Rozdrcena tableta mize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).

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

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

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

Soubézna 1é¢ba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, 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 1€¢by (viz bod 4.2) nebo kdyzZ 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 vcetné
cirhotickych pacienti 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 pouZziti

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

Riziko krvaceni

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

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
pozorovano slizniéni 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, miize byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu.
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U néekolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych déle) hrozi zvysSené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tteba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znamky a ptiznaky krvacivé komplikace a anemie
(viz bod 4.8). U pacientil, jimz je pfipravek Xarelto podavan pro prevenci Zilniho tromboembolismu po
elektivni nahradé¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu 1ze sledovani zajistit pravidelnym klinickym
vySetfovanim pacientdl, peclivym sledovanim stavu drenaze operacni rany a pravidelnym méfenim
hemoglobinu.

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

Prestoze 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 miize pomoci pii klinickém rozhodovani, napt. pii predavkovani nebo pii
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostate¢nost

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 proto u pacientt S clearance kreatininu 15-29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti
se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stiedné zavaznou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 30-49 ml/min) uzivajicich
soucasné 1éky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt piipravek Xarelto pouzivan

S opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce S jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientli souc¢asné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(napriklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémtit 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 1éCeni 1é¢ivymi piipravky ovliviujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad 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 pacientil s rizikem viedové gastrointestinalni
choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou [écbu (viz bod 4.5).

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

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o 1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

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

o cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami
Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientl, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou

nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ti€innost ptipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srde¢nimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacienti. LéCba pripravkem Xarelto se u téchto pacientd
nedoporucuje.
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Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientd s
trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. ZvIasté u pacienti 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 krcku kosti stehenni
Rivaroxaban nebyl hodnocen z hlediska u¢innosti a bezpecnosti 1é¢by v intervenénich klinickych studiich u
pacientti absolvujicich operace pro frakturu krcku kosti stehenni.

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

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

u pacientil 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 pacientii 1éCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery miize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo souc¢asné pouziti
1écivych piipravki ovliviigjicich krevni srazlivost. Riziko miize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba Casto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stiev nebo
mocového méchyie). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci 1ékar zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientli na antikoagulacéni terapii i u
pacientt, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v rdmci tromboprofylaxe.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem sou¢asného 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
antikoagulacni ucinek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2).

Epiduralni katetr se neodstraiuje diive nez 18 hodin po poslednim podani rivaroxabanu. Dalsi davka
rivaroxabanu se nepodava dfive 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 procedurach 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
minimaln€ 24 hodin pied zakrokem, pokud je to mozné a na zaklad¢ klinického posouzeni lékarem.
Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku.
Lécba pripravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osettujiciho 1ékare 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 piipravku na trh zavazné 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 1éCby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyfi), nebo pfi jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.
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Informace o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy S intoleranci galaktézy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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 Cpax, S vyznamnym zesilenim farmakodynamickych t€inkt, coz mize vést ke
zvys$enému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientli uzivajicich soucasné
systémoveé azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory protedz HIV. Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory 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. Napiiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denn¢), ktery ziejmé siln€ inhibuje CYP3A4 a stiedné P-gp, zptisobuje 1,5nasobny nartist
stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartist Cmax. Interakce s klaritromycinem pravdépodobné
neni u vétSiny pacientd klinicky vyznamna, ale miiZze byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych
pacientd (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 sttednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
vétSiny pacientd klinicky vyznamna, ale miize byt potencialn€ vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

U pacientd s mirnou insuficienci ledvin vedl erythromycin (500 mg tfikrat denné) k1,8nasobnému nardstu
stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu Cpax Ve srovnani s pacienty s normalni renalni
funkci. U pacienti se stfedné tézkym renalnim poskozenim vedl erythromycin k 2,0nasobnému nartstu
sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému narastu v Cnax Ve srovnani S pacienty s normalni rendlni
funkci. Uginek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stiedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a k 1,3ndsobnému zvyseni primérmé Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientli klinicky vyznamna, ale mtize 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 tdajim, které
jsou k dispozici.

Antikoagulaéni pfipravky

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 u¢inkt na vysledky testd srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovlivitoval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni
jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace trombocytl

Pfi 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 souéasném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.
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Klopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce S
rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientd doslo k relevantnimu nariistu 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 (v&etné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1écivé piipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulaénich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v piipadé soucasného uzivani
s piipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaSeného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pfi souc¢asném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech 1é¢ebnych
skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zdvazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

Warfarin

Pievod pacientil 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), pficemz vliv na aPTT, inhibici aktivity
faktoru Xa a potencial 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 v8echny testy (véetné testi PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
pouze ucinek rivaroxabanu.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické t¢inky warfarinu béhem faze prevodu lze pouzit méfeni INR pfi
Chmin 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 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)) muze také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kvili znamkam a ptiznaktim trombozy.

Jiné soucasné poddvané 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.

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto u t€hotnych zen nebyly stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochdzi placentou, je ptipravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 16¢by rivaroxabanem zabranit ot&hotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto u kojicich Zen nebyly stanoveny. Udaje z experimenti na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani ptipravku Xarelto je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1€cbu.
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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 ucinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Xarelto méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaSeny nezadouci u¢inky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné ¢asté) 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 bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena u dospélych ve tfinacti studiich faze 111, kterych se Gi¢astnili
53 103 pacienti léCeni rivaroxabanem, a ve dvou pediatrickych studiich faze II a jedné pediatrické studii
faze 111, kterych se GGastnilo 412 pacientt. Udaje o studiich faze III jsou uvedeny v tabulce 1.

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

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientu* | davka 1é6¢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 dnti
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientii
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Indikace

Pocet

Celkova denni

Maximalni délka

10 mg v monoterapii

pacientu* | diavka 1écby

Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT), 6790 1.-21. den: 30 mg 21 mésict
plicni embolie (PE) a prevence recidivy 22. den a dale: 20 mg

Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Davka upravena 12 mésici
u donos$enych novorozencti a déti ve vzhledem k télesné
véku méné nez 18 let po zahdjeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni 1é¢by dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

lé¢enych 20 mg

rivaroxabanu jednou

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

s kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych piihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésica
u pacientit s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

*Pacienti, ktefi dostali alespoi 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 nezadoucich uc¢inkii*). Nejcasteji hlasenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost piihod Kkrvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti vystavenych
rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze 111

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientil 5,9 % pacientt
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu
Prevence Zilniho tromboembolismu 12,6 % pacienti 2,1 % pacientli
u hospitalizovanych nechirurgickych
pacientt

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacient 1,6 % pacientt
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacientt 4,6 % pacienttl
u donosenych novorozencti a déti ve
véku méné nez 18 let po zahéjeni
standardni antikoagulacni 1éCby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5 na

a Systémové embolizace u pacientd 100 pacientorokil 100 pacientorokil

S nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

u pacientd po AKS 100 pacientorokil 100 pacientorokti
Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

u pacientii S ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientoroki™*

* 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 nezddoucich uéinkd
Vyskyt nezadoucich u¢inkt hlaseny u pfipravku Xarelto podavaného dospélym a pediatrickym pacientiim 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 znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezadouci u¢inky hlasené u dospélych pacientii ve studiich faze 111 nebo p¥i
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a jedné studii
faze 111

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (v¢. Trombocytoza

prislusnych (v€etné zvySeného

laboratornich poétu trombocyti)?,

parametril) trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, Anafylaktické reakce
alergicka vcéetné anafylaktického
dermatitida, Soku

angioedém a
alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolest Cerebralni a
hlavy intrakranialni
krvéaceni, synkopa

Poruchy oka

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

Srdeéni poruchy

| Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy

Epistaxe,
hemoptyza

Gastrointestinalni poruchy

Gingivalni Sucho v ustech
krvaceni, 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 Zlu¢ovych cest
Zvyseni Porucha jater, Zloutenka,
transaminaz zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni |konjugovaného
alkalické fosfatdzy |bilirubinu (s
v krvi®, zvyseni pridruzenym
GGTA zvysenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
cholestaza,
hepatitis (vcetné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (vCetné
vzacnych piipadi
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchyméza, kozni a
podkozni krvaceni

Koprtivka

Stevens-Johnsontv
syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest
v konéetinach?

Hemartroza

Krvaceni do svalu

Kompartment syndrom
sekundarné po krvaceni

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Urogenitalni
krvaceni (vetné
hematurie a
menorhagie®),
poskozeni ledvin
(vCetné zvySeni
hladin kreatininu a

mocoviny v krvi)

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplik

ace

Horecka®, periferni
edém, pokles
celkové sily a
energie (véetné
unavy, télesné

Pocit indispozice
(v€etné malatnosti)

Lokalizovany
edém”

slabosti)

VySetieni
Zvyseni hladiny
LDH", lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a |

proceduralni komplikace

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

Vaskularni
pseudoaneurysmaC

A pozorovano u prevence Zilniho tromboembolismu u dospélych pacienti po pldnované nahradé kycelniho
nebo kolenniho kloubu
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B: pozorovano u 1écby hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen <55 let

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

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

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni mize byt uzivani piipravku Xarelto spojeno se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zavaznost (v€etné fatalniho zakoncéeni) se mohou riiznit 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 [écbou VKA mnohem castéji pozorovano
slizniéni krvaceni (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni v urogenitalnim traktu
véetné abnormalniho vaginalniho nebo silnéj$iho menstrua¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé
adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtize laboratorni vyseteni
hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu
zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvySeno u nékterych skupin pacientd, napiiklad osob

s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo soubéznou lécbou ovliviujici krevni srazlivost (viz
bod 4.4 ,Riziko krvaceni*). Menstruacni krvaceni mtize byt intenzivngjsi a/nebo prodlouzené. Hemoragické
komplikace se mohou projevovat jako celkova slabost, bledost, zavrat¢, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné
otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie pozorovany piiznaky
srdecni ischémie, jako je naptiklad bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Xarelto byly hlaseny zndmé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhani v dusledku hypoperfize. MozZnost krvaceni je proto
tieba zvazit pii posuzovani stavu pacientt s jakoukoli antikoagulacni 1é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezfeni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady piredavkovani davkou az 1960 mg. V piipadé predavkovani ma byt pacient
peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakci (viz odstavec ,,LL.é¢ba
krvaceni®). Z diivodu omezené absorpce se ocekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvySeni primérné
plazmatické hladiny v ptipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky uc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn tdaji o pfipravku pro andexanet alfa).

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

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukondit, dle poteby. 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),
chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Gerstvd 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 prokoagulaéni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor Vlla (r-FVIla). V
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soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych ptipravki u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je t€Z podlozeno omezenymi neklinickymi idaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tieba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V piipadé
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 ovlivitovat antikoagulaéni 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 diivody piinosu ani zkusenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazb¢ na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé 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

trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

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

s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98). Jiné reagenty mohou piinést jiné vysledky. Hodnotu PT
je nutno odecist v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pome¢r) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty. U pacientli absolvujicich velkou
ortopedickou operaci se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 2-4 hodiny po uziti tablety (tedy

v dob& maximalniho G¢inku) pohybovaly v rozsahu 13 az 25 s (vychozi hodnoty pied operaci byly 12 az
15 s).

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického G¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek 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
pramérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového Casu) pii pouziti Neoplastinu ptiblizné o 1,0 sekundy béhem
30 minut ve srovnani s pfiblizn€ 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
umérné davce; nedoporucuje se vSak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych aéinkt
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry koagulace.
Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych kvantitativnich
testl anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

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

Klinicky program rivaroxabanu mél prokazat i¢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. Pies 9 500 pacientti (7 050 absolvujicich totalni ndhradu kycelniho kloubu a 2 531
implantaci totalni endoprotézy kolenniho kloubu) bylo sledovano v kontrolovanych randomizovanych
dvojité slepych studiich faze III — programu RECORD.

Rivaroxaban 10 mg jednou denn¢ podavany ne diive nez 6 hodin po operaci byl porovnavan S enoxaparinem
(40 mg jednou denné podavany od 12 hodin pied operaci).
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Ve vsech trech studiich faze III (viz tabulka 4) rivaroxaban vyznamné snizil vyskyt vSech VTE (jakakoli
venograficky zjisténa nebo symptomaticka DVT, nefatalni PE a smrt) a zavaznych typti VTE (proximalni
DVT, nefatalni PE a smrt vinou VTE) tedy pfedem stanovenych primarnich a hlavnich sekundarnich cild
ucinnosti. Kromeé toho byl ve vsech tfech studiich vyskyt symptomatické VTE (symptomaticka DVT,
nefatalni PE, imrti vinou VTE) u rivaroxabanem léCenych pacientl oproti enoxaparinu niZzsi.

Hlavni bezpecnostni cil, zavazné krvaceni, vykazoval srovnatelnou Cetnost u pacientti 1écenych
rivaroxabanem (10 mg) i enoxaparinem (40 mg).

Tabulka 4:  Uginnost a bezpe¢nost — vysledky z klinickych studii faze III

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populace 4 541 pacientl absolvujicich totalni 2 509 pacientl absolvujicich totalni 2 531 pacientl absolvujicich implantaci
studie: nahradu kycelniho kloubu nahradu kycelniho kloubu totalni endoprotézy kolenniho kloubu
Davkovani Rivaroxaban Enoxaparin P Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
ptipravki 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 III potvrdila udaje 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 davkami 40 mg enoxaparinu jednou denné.

Kromé faze 111 RECORD programu byla provedena poregistra¢ni neinterven¢ni oteviena kohortova studie
(XAMOS) u 17 413 pacienti, kteti podstoupili rozsahlou ortopedickou operaci kycle 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 %) pacientl ve skupin¢ dostavajici
rivaroxaban (n=8 778) a u 88 (1,0 %) pacient dostavajicich standardni 1é¢bu (n=8 635; HR 0,63; 95% CI
0,43-0,91); bezpecnostni populace). Zavazné krvaceni se vyskytlo u 35 (0,4 %) pacientti ze skupiny

dostéavajici rivaroxaban a u 29 (0,3 %) pacientl 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 zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal uc¢innost rivaroxabanu v uvodni a pokracujici
1€¢bé akutni hluboké zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientti 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 mésica.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou Zilni tromboézou 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 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésict

v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V Gvodni 3tydenni 1écbé akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denng¢.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientti s akutni plicni embolii v 1é¢b¢ plicni embolie

a v prevenci recidivujici hlubokeé Zilni trombozy a plicni embolie. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict
v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.
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V tivodni 1é¢bé akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢.

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

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacientt s hlubokou Zilni trombé6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Trvani 1é¢by bylo dalsich 6 nebo 12 mésicti
u pacientd, ktefi dokon¢ili 6 az 12 mésict 1é¢by pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

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

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientil s potvrzenou symptomatickou hlubokou Zilni
trombo6zou a/nebo plicni embolii, ktefi dokoncili 6-12 mésict antikoagulacni 1é¢by, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podavani 1écebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli ze studie vyfazeni.
Trvani 1éby bylo az 12 mésicti v zavislosti na individualnim datu randomizace (median 351 dni).
Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ a rivaroxaban 10 mg jednou denné byl srovnavan se 100 mg kyseliny
acetylsalicylové jednou denng.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni tromboézy 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 a¢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 zdvazna krvéciva ptihoda) 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 uvniti terapeutického rozmezi

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

s planovanou [é¢bou 3, 6 a 12 mésict. 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 nejvys$sim 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) stejn¢ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl podobny v obou
lécebnych skupinach.
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze III Einstein DVT (hluboka Zilni trombdza)

Populace studie 3 449 pacientd se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
trombozou
Davkovani a délka 1éCby Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici Zilni 36 51
tromboembolismus* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka zilni trombdza (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka plicni embolie | 1 0
a hluboka Zilni tromboza (0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemuize byt | (0,2 %) (0,3 %)
vylou¢ena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacivé ptihody 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn€ po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou
denn¢
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 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomér rizik: 1,123
(0,749-1,684)). Pfredem definovany ¢isty klinicky ptinos (primarni parametr u¢innosti plus zdvazna krvaciva
pfihoda) 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 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=0,082 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 zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skuping 1é¢ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupiné 1écené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele
(zavazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skuping 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 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie

4 832 pacientil s akutni symptomatickou PE

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba 1é¢by 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 tromboza (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka plicni embolie 0 2
a hluboka Zilni trombodza (<0,1 %)
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde plicni embolie nemtze byt 1 7
< (0,5 %) (0,3 %)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zéavazné krvacivé piihody (216’ 1 %) ?22’ 2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnti s naslednym podavanim 20 mg jednou denn¢
b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonisti

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 vysledku studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze I1I Einstein DVT

a Einstein PE

Populace studie

8 281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol12 mésici
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 tromboza (0,8 %) (1,1 %)
Symptomaticka plicni embolie | 1 2
a hlubok4 zilni trombdza (<0,1 %) (<0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti,
kde plicni embolie nemtze byt 15 13
< (0,4 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
Zéavazné krvacivé piihody ?10’ 0 %) (712’ 7 %)
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a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnti s naslednym podévanim 20 mg jednou
denné

b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnti se soucasnym a poté naslednym podavanim
antagonist 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 piihody) 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 ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl nevyznamny
numericky vys$si vyskyt u pacientii 1é¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné ve srovnani

s placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zavazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zavazné krvacivé
prihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientt 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg jednou denné ve srovnani

s placebem.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 11l Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1écby u 1 197 pacientii, u nichz byla podavana 1écba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1écby Rivaroxaban® Placebo
6 nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésicti
N =602 N=59%
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 trombdza (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtize byt | (0,2 %) (0,2 %)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 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 ¢innosti jak rivaroxaban 20 mg, tak
rivaroxaban 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé ptihody) byl podobny u pacientli Ié¢enych rivaroxabanem 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 I1I Einstein Choice

. Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Populace studie Lo
u 3 396 pacientii
. Rivaroxaban Kysellna' .
Rivaroxaban 20 mg . acetylsalicylova
. M 10 mg jednou .
Davkovani jednou denné denné 100 mg jednou
N=1107 Net 127 denné
N=1 131
Medidn doby 1é¢by [rozsah | 346 1189 3621 dni | 353 [190-362] dni | 350 [186-362] dni
mezi kvartily]
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
Zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
vl phon ; g 19
P (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka
recidivujici hlubok zilni | 8 30
A (0.8 %) (0.7 %) (2.7 %)
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni embolie 2 0 2
1, Kce prctll et (0,2 %) (0,2 %)
nemuze byt vylou¢ena
Symptomaticky recidivujici
Zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova piihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zévamé kevicivé piihody | 0 > 3
PIROAY 10,5 94) (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), rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg
jednou denné; HR=0,34 (0,20-0,59)

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

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

** Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denn&; HR=0,32
(0,18-0,55), p < 0,0001 (nominalni hodnota)

Kromeé studii faze 11l programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviena kohortova
studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich recidivujici zilni
tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zafazeno 5 142 pacient s akutni hlubokou zilni
trombozou 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 charakteristikdch pacientt byly rozdily vcetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni

a ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro upravu ziskanych zakladnich rozdilti pouzita predem
stanovend analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidualni zavadéjici faktory tyto vysledky
ovlivnit. Upravené poméry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni,
recidivujici zilni tromboembolismus a mortalitu ze vSech pti¢in 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 pacientli s trombdzou v
anamnéze, kteti méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych ptihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientti pfed¢asné ukoncena z diivodu
prili§ vysokého vyskytu piihod u pacientl zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacientd 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 ptihodam
doslo u 12 % pacientti 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 pacientti (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacientd (3 %) ve skuping s
warfarinem.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Xarelto v prevenci tromboembolickych ptihod 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 forme tablety peroralni
absorpce téméef kompletni a peroralni biologick4 dostupnost vysoka (80-100 %). Rivaroxaban 2,5 mg a

10 mg tablety lze uzivat pfi jidle nebo nezavisle na jidle.UZivani pfi jidle neovliviije pfi 2,5mg a 10mg
davce AUC ani Cay rivaroxabanu. Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg
ptiblizné linearni. Ve vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochézi 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 %, krom¢ 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 stfeva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stifeva
nebo ve vzestupné ¢asti tratniku. Podani rivaroxabanu distaln¢ od zaludku by se mélo zabranit, jelikoz to
mize vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cpax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formé rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vod¢ a podané zaludecni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k ptedvidatelnému, 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 %, pfi¢emz hlavni ¢ast se vaZe na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini pfiblizné 50 litra.
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Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se priblizn€ 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 1é¢iva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

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

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu nejsou
zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban Ize vzhledem ke systémové clearance asi 10 1/h
klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intraven6znim podéani 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 star$ich 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, se stiedni hodnotou AUC pftiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke sniZzené (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 (mén¢ 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 bélochti, Afroameri¢and, Hispanct, Japonct ani Cinanti.

Jaterni nedostatecnost

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

v porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. U téchto pacientl dochazi ke
sniZeni renalni eliminace rivaroxabanu, podobné jako u pacientil se stifedné tézkou ledvinovou
nedostate¢nosti. O u¢inku u pacientl s tézkym jaternim poskozenim nejsou k dispozici zadné udaje.
Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stfedni jaterni nedostate¢nosti zvySena ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedni jaterni
nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi prabeh.
Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientd 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 nartist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostiednictvim hodnot clearance kreatininu. U 0sob s lehkou (clearance kreatininu 50-80 ml/min), stfedni
(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 vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedni 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 pacientd s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné udaje.
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Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min. Rivaroxaban je u pacientl s clearance
kreatininu 15-29 ml/min nutno pouZzivat S opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické tidaje u pacientt

U pacientl uzivajicich rivaroxaban jako prevenci zZilniho tromboembolismu (VTE) 10 mg jednou denné byl
geometricky prumér koncentrace (90% interval predpovédi) 2-4 h a asi 24 h po podani davky (pfedstavujici
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 denn¢) 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 tidaje 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 pfiblizn¢ 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
jedinci. U pacientl byly vychozi hodnoty faktoru Xa a PT ovlivnény operaci, nasledkem toho byl zjistén
rozdil v pocate¢nich hodnotach a v hodnotach zaznamenanych den po operaci.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a i€¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let véku v indikaci primarni prevence
VTE.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné Géinky na fertilitu samct nebo samic. Studie na zvitatech prokéazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ptisobeni rivaroxabanu (napf-.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implanta¢ni 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 zjisténa snizena zivotaschopnost potomkd, a to v davkach
toxickych pro matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sil kroskarmelozy
Monohydrat laktézy
Hypromelédza (2910)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol (3350)
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Hypromelédza (2910)

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vodé nebo jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1&¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 5, 10, 14, 28, 30 nebo 98 potahovanych tablet v blistrech z PP/Al f6lie.

Krabi¢ky obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech z
PP/Al folie.

Multibaleni obsahujicich 10 baleni po 10 x 1 tableté (100 potahovanych tablet) v perforovanych
jednodavkovych blistrech z PP/Al folie.

Krabicky obsahujici 5, 10 nebo 30 potahovanych tablet v blistrech z folie PVC/PVDC/AL.

HDPE lahvicky se Sroubovacim PP uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Drcenti tablet

Tablety rivaroxabanu lze rozdrtit a suspendovat v 50 ml vody a podavat nazogastrickou sondou nebo
gastrickou vyzivovaci sondou poté, kdy bylo potvrzeno spravné umisténi sondy v zaludku. Sondu je pak
tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvolnovani 1é¢ivé latky, je tieba
predejit podani rivaroxabanu distaln€ od Zaludku, protoze to mize zplsobit snizenou absorpci a tedy
snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani 10mg tablet neni nutna bezprostiedni aplikace enteralni vyzivy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045.
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zati 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek 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 u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety

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

Pomocna latka se zndmym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 24,13 mg laktozy (jako monohydrat), 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 zakiiveni 9 mm) oznacené logem (kiiz)
BAYER na jedné stran¢ a Cislem ,,15% a trojuhelnikem na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u dospélych pacientti s nevalvularni fibrilaci sini
S jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, veék 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 trombozy a
plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné€ nez
18 let a s télesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg po minimalné 5 dnech uvodni parenteralni antikoagula¢ni
1écby.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systemové embolizace u dospélych
Doporucena davka je 20 mg jednou denné¢, coz je také doporu¢ena maximalni davka.

Lécba ptipravkem Xarelto by méla byt dlouhodobé za predpokladu, Ze piinos prevence cévni mozkové
prihody a systémové embolizace prevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

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

jednou denné nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechana davka.
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Lécba hluboké zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké zilni trombozy a plicni
embolie u dospélych

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

Kratkodobou 1é¢bu (alespont 3 mésice) je tfeba zvazit u pacienti s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym
zékrokem nebo trazem). Delsi 1écba se ma zvazit u pacientii s provokovanou hlubokou Zilni trombdzou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou hlubokou
Zilni tromb6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii

v anamneéze.

Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po dokonéeni
alespon 6 mésict 1écby hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10 mg jednou
denn€. U pacientti, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, naptiklad u pacientti s komplikovanymi komorbiditami nebo u té€ch, u nichZ se rozvinula recidivujici
hluboka zilni trombo6za nebo plicni embolie v dob€ prodlouzené prevence uzivanim piipravku Xarelto 10 mg
jednou denné, je tfeba zvazit podavani ptipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1é¢by a davky je tieba provést individualné po peclivém zvazeni ptinosu 1éc¢by a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké
zilni trombozy a plicni [ pen 22 a dale 20 mg jednou denné 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespon 10 mg jednou denn¢ 10 mg
hluboké zZilni trombozy | 6 mésicti 1écby hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie zilni tromb6zy nebo denn¢
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 1écby.

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 piipravku
Xarelto denné. V tomto ptipadé mohou byt uzity dvé 15mg tablety najednou. Pacient by m¢l 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 pokrac¢ovat s uzivanim jednou denn€ nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Lécba zilniho tromboembolismu a prevence recidivy Zilniho tromboembolismu u déti a dospivajicich
Lécba piipravkem Xarelto se ma u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let zah4jit az po minimalné
5 dnech tvodni parenteralni antikoagulacni 1é¢by (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocita na zaklad¢ t€lesné hmotnosti.
- Télesnd hmotnost od 30 do 50 kg:
doporucuje se davka 15 mg rivaroxabanu jednou denn¢. Jedna se 0 maximalni denni davku.
- Té&lesna hmotnost 50 kg nebo vice:
doporucuje se davka 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢. Jedna se o maximalni denni davku.
- U pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg se fid'te pokyny uvedenymi v souhrnu udaji
0 ptipravku Xarelto granule pro peroralni suspenzi.
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Télesnou hmotnost ditéte je tfeba sledovat a davku pravidelné prehodnocovat, aby se udrzela vyse
terapeutické davky. Uprava davky by méla byt provedena pouze na zikladé zmén té€lesné hmotnosti.

Lécba ma u déti a dospivajicich trvat nejméné 3 mésice. Pokud je to klinicky nezbytné, lze ji prodlouzit az na
12 mésicti. U déti nejsou k dispozici zadné udaje, jez by hovorily ve prospéch snizeni davky po Sesti
mésicich 1écby. Po 3 mésicich je tfeba na individualni bazi vyhodnotit pomér pfinos/riziko pokra¢ovani
1é¢by a vzit ptitom v tivahu riziko recidivujici tromboézy/riziko potencialniho krvaceni.

Pokud se davka vynecha, je tieba vynechanou davku uzit co nejdiive po tomto zjisténi, avsak pouze v tentyz
den. Neni-li to mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat nasledujici planovanou davkou. Pacient
nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto
- Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace:
antagonisty vitaminu K je tfeba vysadit a 1é¢bu piipravkem Xarelto zah4jit pfi hodnoté mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) < 3,0.
- Lécba hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie a prevence recidivy u dospélych a 1é¢ba zilniho
tromboembolismu a prevence recidivy u pediatrickych pacientt:
antagonisty vitaminu K je tfeba vysadit a 1é¢bu ptipravkem Xarelto zahajit pfi hodnoté INR <2,5.
Pti pfevodu pacientti z antagonistil vitaminu K na ptipravek Xarelto, budou po uziti ptipravku Xarelto
hodnoty INR falesné zvyseny. Test INR neni pro méteni antikoagulaéni aktivity pripravku Xarelto validni a
proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem ptechodu z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. B€hem jakéhokoli pfevodu na jina antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze ptipravek Xarelto mize ptispet ke zvySeni INR.

U pacientt, 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 dni faze ptevodu by mélo byt
pouzito standardni tvodni ddvkovani antagonisti vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistii na
zéklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemeélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po pfedchozi davce, ale pred dalsi davkou
pripravku Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarelto vysazen, miize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienti:

Je nutné, aby déti prevadéné z pripravku Xarelto na VKA pokracovaly v uzivani piipravku Xarelto jeste
48 hodin po prvni davce VKA. Po 2 dnech soucasného podavani je tieba stanovit hodnotu INR pted dalsi
planovanou davkou piipravku Xarelto. Doporucuje se, aby soucasné podavani ptipravku Xarelto a VKA
pokracovalo do doby, nez INR dosahne hodnoty > 2.0. Jakmile bude ptipravek Xarelto vysazen, 1ze INR
spolehlivé vyhodnotit 24 hodin po posledni davce (viz vyse a bod 4.5).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U dospélych a pediatrickych pacienttl, kteti dostadvaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani
parenteralniho antikoagulancia a za¢néte 1écbu piipravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pfed tim, nez by
meélo dojit k dal$imu planovanému podani parenteralniho ptipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo
v ¢ase vysazeni kontinudlné podavaného parenteralniho ptfipravku (napf. intravendzni nefrakciovany
heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenterdlni antikoagulancia

Vysad’te piipravek Xarelto a podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v ¢ase, kdy by méla byt
uzita dal$i davka ptipravku Xarelto.
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Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

Dospeli

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

U pacientt se stfedn¢ zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu

15-29 ml/min) renalni nedostate¢nosti 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 denné (viz bod 5.2),

- pro 1é¢bu hluboké zilni trombdzy, 1é¢bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy
a plicni embolie: pacienti by méli byt 1é¢eni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydn.
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 denné, pokud u pacienta riziko krvaceni pievazi riziko vzniku
recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zalozeno na farmakokinetickém
modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovano (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Je-li doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tieba zadna tiprava doporucené davky.

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

Pediatrickd populace

- Déti a dospivajici s mirnou poruchou funkce ledvin (stupen glomerularni filtrace
50- 80 ml/min/1,73 m?): tprava davky neni nutna na zakladé udaji u dospélych a omezenych udajt
u pediatrické populace (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupeni glomerularni filtrace
< 50 ml/min/1,73 m?): podavani piipravku Xarelto se nedoporucuje, protoze k dispozici nejsou zadné
klinické udaje (viz bod 4.4).

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientil s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3
as.2).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné klinické udaje.

Starsi populace
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Telesna hmotnost
U dospélych davky bez tprav (viz bod 5.2)
U pediatrickych pacientt jeje davka urcena na zakladé t€lesné hmotnosti.

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Xarelto mtize byt zahajena nebo v ni 1ze pokraCovat u pacientd, jejichz stav vyzaduje
provedeni kardioverze.

U pacientl podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli pfedem
1é¢eni antikoagulancii, ma byt [éCba piipravkem Xarelto zahdjena nejméné 4 hodiny pted kardioverzi, aby
byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pfed provedenim kardioverze je tfeba u vSech
pacienttl usilovat o potvrzeni, Ze pacient uzival Xarelto, jak bylo pfedepsano. Pti rozhodovani o zahéjeni
1é¢by a o jejim trvani se musi vzit v ivahu pokyny dané doporuc¢enim pro antikoagulacni 1é¢bu pacientt
podstupujicich kardioverzi.
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Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutdanni korondrni intervenci) s implantaci
stentu

U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi 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 ptipravku Xarelto jednou denn¢ u pacientt se sttedné zavaznou renalni insuficienci [clearance
kreatininu 30-49 ml/min]) souc¢asné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésict (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla v indikaci prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacienti S nevalvularni fibrilaci sini stanovena. Zadné jiné udaje
nejsou k dispozici. Z toho diivodu se ptipravek nedoporucuje k pouziti u déti ve véku méné nez 18 let v jiné
indikaci, nez je 1é¢ba VTE a prevence recidivy VTE.

Zpusob podani

Dospeli

Ptipravek Xarelto je uren pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrceni tablet

Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta pfipravku Xarelto té€sné pied uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo S jableCnym pyré a poté podana peroralné. Po podani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt ddvka okamzité nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta mize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).

Déti a dospivajici s telesnou hmotnosti 30 kg az 50 kg

Ptipravek Xarelto je urcen k peroralnimu podani.

Pacienty je tfeba poucit, aby tabletu spolkli vcelku a zapili ji tekutinou; je také tfeba uzivat tablety s jidlem
(viz bod 5.2). Tablety se maji uzivat v intervalu pfiblizné¢ 24 hodin.

Pokud pacient davku okamzité vyplivne nebo do 30 minut po jejim podani zvraci, je tfeba podat novou
davku. Jestlize vSak pacient zvraci vice nez 30 minut po uziti davky, nova davka se podavat nema a dalsi
davku ma pacient uzit, jak bylo pfedepsano.

Tablety se nesmi délit s cilem podat pacientovi jen ¢ast davky obsazené v tableté.

Rozdrcent tablet

U pacienttl, ktefi nemohou spolknout celou tabletu, je tfeba pouzit pripravek Xarelto granule pro peroralni
suspenzi.

Jsou-li predepsany davky 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu a peroralni suspenze neni okamzité k dispozici, je
mozné podat uvedené davky rozdrcenim 15mg nebo 20mg tablety a jejim smisenim s vodou nebo jableCnym
pyré, a to bezprostiedné pied pouZzitim a peroralnim podanim.

Rozdrcena tableta mize byt také podana nazogastrickou sondou nebo gastrickou vyzivovaci sondou (viz
body 5.2 a 6.6).

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 né patfit
soucasné nebo nedavno prodélané 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 dobé, jicnové varixy nebo podezieni na n¢,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.
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Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, 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 1€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 pacienti
s cirhozou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

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

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

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich piipravek Xarelto maji byt pecliveé sledovany
znamkKy krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti pfipravku v piipadé 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 1écbou VKA castéji
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 shleddno vhodnym, miize byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni

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

U néekolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych déle) hrozi zvySené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tieba peclivé sledovat, zda se po zahéjeni 1écby neobjevi zndmky a ptiznaky krvacivych 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 méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjime¢nych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu mize pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napf. pfi predavkovani nebo pti
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Existuji jen omezené udaje o détech s trombozou mozkovych Zil a splavii, které maji infekei CNS (viz bod
5.1). Pied 1écbou a béhem 1é¢by je tieba peclivé vyhodnocovat riziko krvaceni.

Ledvinova nedostatecnost

U dospélych pacientti s t€Zkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v prumeéru 1,6nasobn¢), coz miize vést ke zvySenému
riziku krvaceni. Xarelto je u pacientl s clearance kreatininu 15-29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti.
Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

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

Piipravek Xarelto se nedoporucuje u déti a dospivajicich se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin (stupefi glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?), protoze nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacienti soucasné¢ lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory
proteaz HIV (naptiklad ritonavir). Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory souc¢asné obou systému
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CYP3A4 a P-gp, a proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky
vyznamném rozsahu (v primeéru 2,6nasobek), coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. U déti
podstupujicich soubéznou systémovou 1écbu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp nejsou k dispozici
zadné klinické udaje (viz bod 4.5).

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

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné¢ jako v pripad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientli se zvySenym
rizikem krvaceni, napiiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o 1é¢bou neupravena té¢zka arterialni hypertenze

o 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

Pacienti s chlopennimi nahradami

Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a t¢innost piipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientti se
srde¢nimi chlopennimi ndhradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientll. LéCba ptipravkem Xarelto Se u téchto pacientti
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientd s
trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. ZvIasté 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 piihod v porovnani s
1écbou antagonisty vitaminu K

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

Klinicka data jsou k dispozici z intervencni studie s primarnim cilem posoudit bezpecnost u pacientli s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o G¢innosti u této skupiny pacientii
jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientti s cévni mozkovou piithodou/tranzitorni ischemickou atakou
(TTA) v anamnéze nejsou k dispozici zadné tdaje.

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

Pripravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1écbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientt 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 pacientii IéCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery miize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mtze dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovlivitujicich krevni srazlivost. Riziko mtze také zvysit provedeni traumatické nebo
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opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba Casto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stiev nebo
mocového méchyie). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1é¢bu.
Ped neuroaxialni intervenci lékat zvazi potencialni piinos a riziko u pacientl na antikoagulacni terapii i u
pacientt, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 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 ivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagulaéni u¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni ucinek dostatecné nizky, vSak neni znam, a tuto skuteCnost je tfeba mit na paméti pti
zvazovani naléhavosti diagnostickych postupti.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zédklad¢ farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dob¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych dospélych pacientti a 26 hodin u starSich
pacientll 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.

Ve vztahu k dobé zavedeni ¢i vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti uzivajicich ptipravek Xarelto nejsou

k dispozici zadné udaje. V takovych piipadech je tieba rivaroxaban vysadit a zvazit kratkodob¢ ptisobici
parenteralni antikoagulancium.

Doporudéeni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

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

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysSené 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 1ékare dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Star$i populace
Se zvysujicim se vékem se mlze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné 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
vétsing pripadi béhem prvnich tydnd 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pii prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyfit), nebo pfi 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, iplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Rozsah interakei u pediatrické populace neni znam. Udaje o nize uvedenych interakcich byly zjistény
u dospélych; u pediatrické populace je tieba vzit v ivahu upozornéni v bodé¢ 4.4.

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 sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narustu jeho sttedni hodnoty Cpmax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych u¢inki, coz miize vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientl uzivajicich soucasné
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a 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

(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 narist Cmax. Interakce

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

Erythromycin (500 mg tiikrat denn¢), ktery stfedn¢ 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 vyznamna, ale mize byt potencialn€ vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

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

k 1,8nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nardstu 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 nardstu v Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renélni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu pokozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvySeni prumémé AUC rivaroxabanu a k 1,3ndsobnému zvySeni primémé Cpax. Interakce s
flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacienti klinicky vyznamna, ale mtize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacienti (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

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

Antikoagulacni pfipravky

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 ucinkt na vysledky testl srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvacenti je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni
jinymi antikoagulac¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

Pii souc¢asném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nekteré osoby vSak mohou mit silngjsi farmakodynamickou odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii soucasném
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 pacienti doslo k relevantnimu nartstu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I11a.

Postupovat opatrng je téeba, pokud jsou pacienti soucasné léceni NSAID (véetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravkil je mozné, ze pacienti budou v piipad€ soucasného uzivani
s pripravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pfi soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech 1é¢ebnych
skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zdvazného 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)
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vice nez aditivn€ (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco ucinky 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 tfeba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, mize byt pouzito méteni
INR pfi Cuin rivaroxabanu (24 hodin po piedchozim uziti rivaroxabanu), protoze 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 (napiiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teCkovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a ptiznaktim trombozy.

Jiné soucasné poddvané 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.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto nebyly u t€¢hotnych Zen stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni a
diikazu, 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

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 ptipravku Xarelto je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1écbu.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaSeny nezadouci u¢inky jako synkopa

(frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: Casté) (viz bod 4.8). Pacienti, ktefi
zaznamenali tyto nezadouci uéinky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena u dospélych ve tfinacti studiich faze 111, kterych se tiCastnili

53 103 pacienti, ktefi byli léCeni rivaroxabanem, a ve dvou pediatrickych studiich faze II a jedné pediatrické
studii faze I1I, kterych se u¢astnilo 412 pacientt. Udaje o studiich faze III jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich
faze 111 u dospélych a pediatrickych pacientt

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientu* | davka 1é6¢by

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnt
nechirurgickych pacienti
Lé¢ba hluboké Zilni trombézy (HZT) a 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mésica
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Déavka upravena 12 mésict
u donoSenych novorozencu a déti ve vzhledem k télesné
veéku méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagula¢ni 1écby dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

léGenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict
systémové embolizace u pacientll
s nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésici
pacientli po akutnim koronarnim podavanych spolecné
syndromu (AKS) s ASA nebo

S kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

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

10 mg v monoterapii

*Pacienti exponovani minimaln¢ 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 nezadoucich t¢inkii*). Nejcast&ji hlaSenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost piihod Kkrvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti vystavenych
rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze 111

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientil 5,9 % pacientt
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

Prevence VTE u hospitalizovanych 12,6 % pacienti 2,1 % pacientli
nechirurgickych pacientil

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacient 1,6 % pacientli
a plicni embolie a prevence jejich

recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacient 4,6 % pacientil
u donosenych novorozenct a déti ve
veéku méné nez 18 let po zahajeni
standardni antikoagulacni [éCby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacienti 100 pacientorok 100 pacientorokti

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

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

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientoroki**

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaseny a posouzeny vsechny piihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizké incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pii sbéru
nezadoucich piihod.

Seznam nezadoucich u¢inkd uvedeny v tabulce
Vyskyt nezddoucich ucinki hlaSeny u pripravku Xarelto podavaného dospélym a pediatrickym pacientim 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)

méne Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci u¢inky hlasené u dospélych pacienti ve studiich faze I1I nebo p¥i
postmarketingovém pouzivani* a u pediatrickych pacienti ve dvou studiich faze II a jedné studii
faze 111

Casté Méné céasté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza (véetné
prislusnych zvySeného poctu
laboratornich trombocyti),
parametril) trombocytopenie
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Casté Méné casté Vzacné Velmi vzicné Neni znamo
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
krvéaceni do spojivek)
Srdeéni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe,
hemoptyza
Gastrointestindlni poruchy
Krvaceni z dasni, Sucho v tstech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni”
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni transamindz | 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
(vCetné
hepatocelularni
ho poskozeni)
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Casté Méné c¢asté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (véetné méné | Koptivka Stevens-Johnsontiv
Castych pripadi 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” | Hemartréza Krvaceni do Kompartment
svalil syndrom sekundarné

po krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(vCetné 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
hypoperfizi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Hore¢ka®, periferni | Pocit indispozice (véetné | Lokalizovany
edém, pokles celkové | malatnosti) edém”

sily a energie (vCetné
Unavy a télesné
slabosti)

Vyseti‘eni

Zvyseni hladiny LDH?,
lipazy”, amylazy”

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperacni krvaceni Cévni
(v€etné pooperacni pseudoaneurys
anémie a krvaceni z ma®

rany), kontuze,
sekrece z ran”

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi ¢asté u
zen do 55 let

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

* Byl pouzit predem specifikovany selektivni pfistup pro sbér nezadoucich ptihod. Jelikoz incidence

nezadoucich G¢inkl se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci t¢inky, nebyla data ze studie

COMPASS zarazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni mize byt uzivani piipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zavaznost (véetné mozného fatalniho zakoncéeni) se mohou
ruznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
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pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln¢jsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtze laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu byt
prinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvySeno u nékterych skupin pacientt, naptiklad osob s téZkou arterialni hypertenzi
neupravenou léébou, a/nebo soubéznou 1é¢bou ovlivitujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni*).
Menstruacni krvaceni mtize 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 srdecni ischémie, jako je naptiklad
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 selhani v disledku hypoperfize. MozZnost krvaceni je proto
tieba zvazit pii posuzovani stavu pacientl s jakoukoli antikoagulacni 1é¢bou.

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich vychazi z idaji o bezpec¢nosti ze dvou otevienych, aktivnim
pripravkem kontrolovanych studii faze I a jednoho otevieného, aktivnim ptipravkem kontrolovaného
hodnoceni faze I1I, jichz se tiCastnili pediatri¢ti pacienti ve véku od narozeni do méné nez 18 let. Zjisténi
tykajici se bezpecnosti byla u rivaroxabanu a srovnavaciho ptipravku ve skupinach s riznym pediatrickym
veékem zpravidla podobna. Celkové byl bezpecnostni profil u 412 déti a dospivajicich 1écenych
rivaroxabanem podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé populace a konzistentni naptic
vékovymi podskupinami, i kdyz toto hodnoceni bylo omezeno nizkym poctem pacientd.

U pediatrickych pacientd byly bolest hlavy (velmi Casta, 16,7 %), horecka (velmi Casta, 11,7 %), epistaxe
(velmi casta, 11,2 %), zvraceni (velmi Casté, 10,7 %), tachykardie (Casta, 1,5 %), zvySena hladina bilirubinu
(Casta, 1,5 %) a zvySena hladina konjugovaného bilirubinu (méné¢ casta, 0,7 %) hlaseny ve srovnani

s dospélymi Castéji. Stejné jako u dospé€lé populace byla u 6,6 % (Casté) dospivajicich Zenského pohlavi po
menarché pozorovana menorhagie. Trombocytopenie, pozorovana u dospé€lé populace v postmarketingovém
pouzivani, byla v pediatrickych klinickych studiich ¢asta (4,6 %). Nezadouci ucinky 1éCiva byly

u pediatrickych pacient pfevazné mirné az sttedné zavazné.

HIl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych byly hlaseny vzacné piipady predavkovani davkou az 1960 mg. V pripadée predavkovani ma byt
pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezddoucich reakei (viz odstavec
,»Lécba krvaceni“). U déti jsou k dispozici jen omezené udaje. Z divodu omezené absorpce se u dospélych
ocekava efekt stropu t€inku bez dalsiho zvySeni primémé plazmatické hladiny v piipadé vyssi nez
terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich, u déti v§ak nejsou ve vztahu k vy$§im nez
terapeutickym davkam k dispozici zadné idaje.

Pro dospélé je k dispozici specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu, ta v§ak nebyla ovéfena u déti (viz Souhrn udajt o pfipravku pro andexanet alfa). Lze
zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v ptipadé ptedavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1éceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukondit, dle potfeby. Rivaroxaban ma u dospélych biologicky
polocas asi 5 az 13 hodin. Biologicky poloc¢as u déti, odhadovany pomoci modelu populacni analyzy
farmakokinetiky (popPK), je kratsi (viz bod 5.2). Léc¢ba by méla byt individualni podle zavaznosti a
lokalizace krvaceni. Podle potteby je tieba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka
komprese (napf. u zavazné epistaxe), chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou
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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 ucinek rivaroxabanu,
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 téchto lé¢ivych pripravkl
u dospélych a déti uzivajicich rivaroxaban. Doporucenti je téz podloZzeno omezenymi neklinickymi udaji.
Opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani
krvaceni. V piipadé 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 antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu.

U dospélych uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkuSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji
zkuSenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. U déti uzivajicich rivaroxaban nejsou s pouzitim
téchto latek zadné zkusenosti. 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 neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanismus G¢inku

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

trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U lidi byla zjiSténa inhibice faktoru Xa pfimo tmérné davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou piinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno stanovit
v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pome¢r) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientl uzivajicich rivaroxaban v 1écbé hluboké zilni trombdzy 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 G¢inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné 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
denn¢ (18-30 hodin po poziti). U pacientli 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 uc¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg
rivaroxabanu jednou denné a od 10 do 50 s u pacientli se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkei
lécenych davkou 15 mg jednou denné. 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 pacientt se stfedné zavaznym poskozenim
renalnich funkei Ié¢enych 15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického ti¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen tcinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typta 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) pii pouziti Neoplastinu pfiblizné o

1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC.
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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 parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych uc¢inkt
rivaroxabanu. Béhem 1écby rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovéno, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testt anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Hodnoty PT (reagencium Neoplastin), aPTT a testu anti-faktoru Xa (s kalibrovanym kvantitativnim testem)
vykazuji u déti izkou korelaci s plazmatickou koncentraci. Korelace mezi anti-faktorem Xa a plazmatickou
koncentraci je linedrni a hodnota sklonu se blizi 1. Ve vztahu k odpovidajici plazmatické koncentraci se
mohou vyskytnout individualni nesrovnalosti s hodnotou anti-faktoru Xa vys$si nebo niz$i. BEéhem klinické
1écby rivaroxabanem neni nutné pravidelné sledovat koagulacni parametry. Je-li to vSak klinicky indikovéno,
1ze koncentraci rivaroxabanu méfit kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktoru Xa v pg/l (viz

tabulka 13 v bod¢ 5.2, ktera uvadi rozmezi plazmatickych koncentraci rivaroxabanu pozorovanych u déti).
Je-1i ke kvantifikaci plazmatické koncentrace rivaroxabanu u déti pouzit test anti-faktoru Xa, je nutné
vychazet z dolniho limitu kvantifikace. Prahova hodnota pro ptihody souvisejici s i¢innosti nebo
bezpecnosti nebyla stanovena.

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

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

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal u¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini.

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

34,9 % pacientl bylo 1é€eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo l1é€eno pomoci antiarytmik tfidy I11,
vcetné amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl rivaroxaban 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 ptihoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 pacientti 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 pacientti na
rivaroxabanu (2,12 % za rok) a u 306 pacienti 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 ukazateld v poradi,
jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukazany 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). U¢inek 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% CI, 0,49-1,12).

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

Populace studie

ITT analyzy u€innosti u

acientu s nevalvularni fibrilaci sini

Rivaroxaban

20 mg jednou denné
(15 mg jednou denné u
pacientu se stiedné

Warfarin

titrovany na cilovou

hladinu INR 2,5

(terapeutické rozmezi

Pomér rizik HR
(95% CI1)
p-hodnota, test
pro superioritu

Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0)
insuficienci)
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokii) (100 pacientorokii)
Cévni mozkova ptihoda a 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 timrti
Cévni mozkova ptihoda, 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 ptihoda 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 fiaze IIl ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Rivaroxaban Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou hladinu INR 2,5
denné u pacienti se | (terapeutické rozmezi Pomér rizik
Davkovani stiedné zavaznou 2,0 az 3,0) (95% CI1)
renalni insuficienci) p-hodnota
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientoroku) | (100 pacientoroki)
105 09611
XY VY prihody (14,91) (14,52) 0,442
krvaceni
e L 395 386 1,04 (0,90-1,20)
Zavazné ptrihody krvaceni (3.60) (3.45) 0.576
SR L, 27 55 0,50 (0,31-0,79)
* ’
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 5
Intrakranialni krvaceni (0.49) (0.74) 0.019
. 305 254 1,22 (1,03-1,44)
sk ) ) s
Pokles hemoglobinu 2.77) (2.26) 0.019
Transflze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01-1,55)
jednotek erytrocytd nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méné 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 pfic¢iny
(1,87) (2,21) 0,073
a) “Safety* populace, ,,on treatment® (populace, ve které byla hodnocena bezpe¢nost, po dobu
1é¢by)
* Nominaln¢ vyznamné

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

v prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie nepostihujici CNS v klinické praxi. Primérné
CHADS; a HAS-BLED skore bylo v obou ptipadech 2,0 ve studii XANTUS v porovnani s praimeérnym
CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. Vyskyt zavazného krvaceni €inil 2,1

nal00 pacientoroktl. Fatalni krvaceni bylo hlaseno v 0,2 ptipadech na 100 pacientorokd a intrakranialni
krvaceni v 0,4 ptipadech na 100 pacientorokti. Cévni mozkova piihoda nebo systémova embolie byla
zaznamenana v 0,8 ptipadech na 100 pacientorokii. 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 cila
(X-VERT) byla provedena u 1 504 pacienti (bez ptedchozi 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 konvencni kardioverze (nejméné tii
tydny 1écby). Primarni cil ti€innosti (v§echny CMP, transitorni ischemicka ataka, systémova embolie mimo
CNS, infarkt myokardu (IM) a umrti z kardiovaskularnich p#i¢in) nastal u 5 (0,5 %) pacientti 1é¢enych
rivaroxabanem (n=978) a u 5 (1,0 %) pacientl 1éCenych 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 %) pacienti 1é¢enych
rivaroxabanem (n= 988) a u 4 (0,8 %) pacientd léenych VKA (n=499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; safety
populace). Tato analyticka studie ukazala srovnatelnou ucinnost a bezpec¢nost mezi skupinami s
rivaroxabanem a VKA v piipad¢ kardioverze.

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

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2 124 pacienti s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocnéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimu s rivaroxabanem a jednoho rezimu s VKA. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 pro celkovou 12mésicni 1écbu. Pacienti s cévni mozkovou ptihodou
nebo TIA v anamnéze byli vylouceni.

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

Primarni bezpe¢nostni parametr, klinicky vyznamné krvacivé piihody, se vyskytly u 109 (15,7 %), 117
(16,6 %) a 167 (24,0 %) subjektt 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 %)
pacientil ve skuping 1, skupiné 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimt s rivaroxabanem vykazoval vyznamné snizeni
klinicky vyznamnych krvacivych piihod ve srovnani s rezimem s VKA u pacientd s nevalvularni fibrilaci
sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu.

Hlavnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o G&innosti (véetnd
tromboembolickych piihod) u této populace jsou omezené.

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujict hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal uc¢innost rivaroxabanuv tivodni a pokracujici
1é¢bé akutni hluboké zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientt bylo hodnoceno ve ¢tyiech randomizovanych kontrolovanych studiich faze 111
(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 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacienti s akutni hlubokou Zilni trombo6zou v 1é¢bé hluboké
zilni tromboézy a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (pacienti, ktefi méli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vyrazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésicti v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 3tydenni lécbé akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denng.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientti s akutni plicni embolii v 1é¢bé plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésica v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.
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V tivodni 1é¢bé akutni PE bylo podavéano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denne.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany lécebny 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 pacientt s hlubokou Zilni trombé6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Trvani 1é¢by bylo dalsich 6 nebo 12 mésict
u pacientd, ktefi dokoncili 6 az 12 mésict 1é¢by pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

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

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientt s potvrzenou symptomatickou hlubokou zilni
trombo6zou a/nebo plicni embolii, ktefi dokon¢ili 6-12 mésict antikoagulacni 1é¢by, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podéavani lécebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli ze studie vyfazeni.
Trvani 1éby bylo az 12 mésicti v zavislosti na individualnim datu randomizace (median 351 dni).
Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ a rivaroxaban 10 mg jednou denn¢ byl srovnavan se 100 mg kyseliny
acetylsalicylové jednou denng.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni trombo6zy 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 ptihoda) 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 uvnit terapeutického rozmezi

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

s planovanou 1écbou 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 (zdvazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
ptihody) stejn¢ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zdvazné krvacivé piihody) byl podobny v obou

lécebnych skupinach.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze III Einstein DVT (hluboka Zilni trombdza)

Populace studie 3 449 pacienti se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
trombdzou
Davkovani a délka 1é¢by Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici Zilni 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 %)

74



Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka zilni trombdza (0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemize byt | (0,2 %) (0,3 %)
vylou¢ena
Zavazné 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 tydnil 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 7) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomeér rizik: 1,123
(0,749-1,684)). Pfredem definovany Cisty klinicky pfinos (primarni parametr ¢innosti plus zdvazna krvaciva
pfihoda) 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 1é¢by 215 dni a

57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s planovanou Ié¢bou 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 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 zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skuping 1éené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skuping 1écené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele
(zavazné krvacivé prihody) byl nizsi ve skuping 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).

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientii s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba lécby 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 recidivujici 5
plicni ’embohe a hluboka zilni 0 (<0.1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/amrti,
kde plicni embolie nemtze byt 1 /
< (0,5 %) (0,3 %)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacivé ptihody (216’ 1 %) ?22’ 2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou denné
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b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonisti
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 vysledkt studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z poolované analyzy studii faze III Einstein DVT a
Einstein PE

Populace studie 8281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba 1écby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol2 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 tromboza (0,8 %) (1,1 %)

Symptomaticka recidivujici

. . PN 1 2
plicni ?mbolle a hluboka zilni (< 0,1 %) (< 0,1 %)
trombo6za
Fatalni plicni embolie/amrti, kde
licni embolie nemiize byt 15 13
. g (0.4 %) (0.3 %)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
o o 40 72
Zavazné krvacivé piihody (1.0 %) (17 %)
a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimaln€ 5 dnti se souasnym a poté naslednym podavanim
antagonistl vitaminu K

* p <0.0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886
(0,661-1,186)

Predefinovany ¢isty klinicky piinos (vysledek primarni u¢innosti plus zavazné krvacivé piihody) 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 piihody) byl nevyznamny
numericky vyssi vyskyt u pacientii 1écenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné€ ve srovnani

s placebem. Sekundarni bezpe¢nostni ukazatel (zd&vazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zavazné krvacivé
prihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientd 1é¢enych 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 1écby u 1 197 pacientii, u nichZ byla podavana
1éCba a prevence recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban® Placebo
6 nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésicu
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 trombdza (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtize byt | (0,2 %) (0,2 %)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvaceni (5.4 %) (1,2 %)

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

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byl v primarnim parametru u¢innosti jak rivaroxaban20 mg, tak
rivaroxaban 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientti 1é¢enych ptipravkem rivaroxabanem 20 mg a 10 mg
jednou denn¢ ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 10: Vysledky uc¢innosti a bezpec¢nosti ze studie faze III Einstein Choice

. Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Populace studie .o
u 3 396 pacientii
. Rivaroxaban Kysellna' .
Rivaroxaban 20 mg . acetylsalicylova
. M 10 mg jednou .
Davkovani jednou denné denné 100 mg jednou
N=1107 Net 127 denn€
N=1 131
Medidn doby lécby [rozsah | 349 129 3621 dni 353[190-362] dni | 350 [186-362] dni
mezi kvartily]
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
Zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
soomield o 6 s
0 0 0
embolic (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka
recidivujici hluboks Zilni ?o $%) ?o To) ?20 2o
trombodza 070 e e
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni embolie 2 0 2
s 0 o 0
nemuze byt vylou¢ena (0.2%) (0,0 %) (0.2 %)
Symptomaticky recidivujici
Zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova piihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavamé krvacivé pithody | © > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznamné méné 30 22 20
zéavazné 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), rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylovd 100 mg
jednou denné; HR=0,34 (0,20-0,59)

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

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

** Rivaroxaban 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, neintervencni, oteviena 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 uc¢elem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se standardni
antikoagulacni terapii v klinické praxi. Vyskyt zdvazného 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 charakteristikdch pacientt byly rozdily vcéetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Pfestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidudlni zavadgjici faktory tyto vysledky ovlivnit.
Upravené poméry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni, recidivujici zilni
tromboembolismus a mortalitu ze vSech pti¢in 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 bezpec¢nostnim profilem v této indikaci.

Pediatricka populace
Lécba Zilniho tromboembolismu a prevence recidivy Zilniho tromboembolismu u pediatrickych pacientii

V Sesti otevienych, multicentrickych pediatrickych studiich bylo zkoumano celkem 727 déti s potvrzenym
akutnim VTE; 528 z téchto déti uzivalo rivaroxaban. Podavani davek upravenych na zaklad¢ télesné
hmotnosti pacientim ve véku od narozeni do méné nez 18 let vedlo k expozici rivaroxabanu, jezZ byla
podobna expozici pozorované u dospélych pacientti s HZT 1é¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou
denng, jak to potvrdila studie faze III (viz bod 5.2).

Studie EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivnim ptipravkem kontrolovand, oteviend multicentricka
klinicka studie faze III s 500 pediatrickymi pacienty (ve véku od narozeni do < 18 let) s potvrzenym akutnim
VTE; 276 déti bylo ve véku 12 az < 18 let, 101 déti ve v&ku 6 az < 12 let, 69 déti ve véku 2 roky az < 6 let

a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexovy VTE byl klasifikovan jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE; 90/335
pacientl ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacientli ve skuping se srovnavacim ptipravkem), trombdza
mozkovych zil a splavti (CVST; 74/335 pacientl ve skupiné s rivaroxabanem, 43/165 pacientl ve skupiné
se srovnavacim piipravkem) a viechny ostatni typy véetné HZT a PE (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti ve
skuping s rivaroxabanem, 84/165 pacientii ve skuping se srovnavacim piipravkem). NejCastéjsi prezentaci
indexové trombdzy byl u déti ve vékové kategorii 12 az < 18 let non-CVC-VTE (211 déti, 76,4 %), ve
vékové kategorii 6 az < 12 let (48 déti, 47,5 %) a 2 roky az < 6 let (35 déti, 50,7 %) Slo o CVST a ve vékové
kategorii < 2 roky pak CVC-VTE (37 déti, 68,5 %). Ve skupiné s rivaroxabanem se CVST nevyskytla u
zadného ditéte ve véku < 6 mesicl. 22 pacientti s CVST mélo infekci CNS (13 pacientti ve skupiné

S rivaroxabanem a 9 pacientd ve skupiné se srovnavacim ptipravkem).

U 438 déti (87,6 %) byl VTE vyvolan ptetrvavajicimi, pfechodnymi nebo jak pretrvavajicimi, tak
prechodnymi rizikovymi faktory.

Pacienti podstoupili ivodni 1é¢bu terapeutickymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH),
nizkomolekularnich heparinti (LMWH) nebo fondaparinuxu trvajici minimalné 5 dni a byli randomizovani

v poméru 2:1 bud’ do skupiny s davkami rivaroxabanu upravenymi na zaklad¢ t€lesné hmotnosti nebo do
skupiny se srovnavacim ptipravkem (hepariny, VKA). Hlavni 1é¢ebné obdobi studie trvalo 3 mésice (1 mésic
u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky). Na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi studie bylo zopakovano
diagnostické zobrazovaci vySetieni, provedené ve vychozim stavu, pokud to bylo klinicky proveditelné.

V tomto okamziku bylo mozné 1écbu ve studii ukoncit nebo v ni podle uvazeni zkousejiciho pokracovat po
celkovou dobu az 12 mésicii (u déti s CVC-VTE ve veéku < 2 roky po dobu az 3 mésicir).

Primarnim vysledkem uc¢innosti byl symptomaticky recidivujici VTE, primarnim vysledkem bezpec¢nosti pak
kompozit zavazného krvaceni a klinicky vyznamného mén¢ zavazného krvaceni (clinically relevant
non-major bleeding, CRNMB). Vsechny vysledky ti€innosti a bezpecnosti centraln¢ posoudila nezavisla
komise zaslepena k ptifazeni k 1écbé. Vysledky ti€innosti a bezpecnosti zachycuji tabulky 11 a 12 uvedené
nize.

Recidivujici VTE se ve skupiné s rivaroxabanem vyskytl u 4 z 335 pacientd a ve skupiné se srovnavacim
pripravkem u 5 ze 165 pacientti. Kompozit vyznamného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného
krvaceni byl hlasen u 10 z 329 (3%) pacientu léCenych rivaroxabanem a u 3 ze 162 (1,9 %) pacientt
1é¢enych srovnavacim ptipravkem. Cisty klinicky piinos (symptomaticky recidivujici VTE plus zavazna
krvaciva piihoda) byl ve skupiné s rivaroxabanem hlasen u 4 z 335 pacienti a ve skuping se srovnavacim
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pripravkem u 7 ze 165 pacientli. Po zopakovani zobrazovaciho vysetieni byla zaznamenana normalizace
trombotické naloze u 128 z 335 pacientl podstupujicich 1é¢bu rivaroxabanem a u 43 ze 165 pacientli ve
skupiné se srovnavacim piipravkem. Tato zjisténi byla mezi vékovymi skupinami zpravidla podobna.

Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou bylo hlaseno u 119 (36,2 %) déti ve skupiné s rivaroxabanem a u 45

(27,8 %) déti ve skuping se srovnavacim piipravkem.

Tabulka 11: Vysledky u¢innosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

(1,2 %, 95% CI
0,4 %-3,0 %)

Ptihoda Rivaroxaban Srovnavaci
n = 335* pripravek
n = 165*
Recidivujici VTE (primarni vysledek u¢innosti) 4 5

(3,0 %, 95% CI
1,2 %:-6,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorseni pii opakovani zobrazeni

5
(1,5 %, 95% CI
0,6 %-3,4 %)

6
(3,6 %, 95% CI
1,6 %-7,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + Zadna zmeéna pii opakovani
zobrazeni

21
(6,3 %, 95% CI
4,0 %-9,2 %)

19
(11,5 %, 95% CI
7,3 %-17,4 %)

Normalizace pti opakovani zobrazeni

128
(38,2 %, 95% CI
33,0 %-43,5 %)

43
(26,1 %, 95% CI
19,8 %-33,0 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE + zavazné
krvaceni (Cisty klinicky ptinos)

4
(1,2 %, 95% CI
0,4 %-3,0 %)

7
(4,2 %, 95% CI
2,0 %-8,4 %)

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

1
(0,3 %, 95% CI
0,0 %-1,6 %)

1
(0,6 %, 95% CI
0,0 %-3,1 %)

*FAS = cely analyzovany soubor (full analysis set), vSechny randomizované déti

Tabulka 12: Vysledky bezpe¢nosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

mén¢ zavazné krvaceni (primarni vysledek bezpecnosti)

(3,0 %, 95% CI
1,6 %-5,5 %)

Rivaroxaban Srovnavaci
n = 329% pripravek
n = 162*
Kompozit: Zavazné krvaceni + klinicky vyznamné 10 3

(1,9 %, 95% CI
0,5 %-5,3 %)

Zavazné krvaceni

0
(0,0 %, 95% CI
0,0 %-1,1 %)

2
(1,2 %, 95% CI
0,2 %-4,3 %)

Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = soubor k analyze bezpecnosti (safety analysis set), vSechny randomizované déti, jimz byla podana

alesponi 1 davka hodnoceného pripravku

Profil G¢innosti a bezpeCnosti rivaroxabanu byl do zna¢né miry podobny u pediatrické populace s VTE
a dospélé populace s HZT/PE, nicméné ve srovnani s dospélou HZT/PE populaci byl podil subjekti
s vyskytem jakéhokoliv krvaceni vyssi v pediatrické VTE populaci.

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 pacientl s trombdzou v
anamnéze, ktefi me¢li diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych ptihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientd pfedcasné ukoncena z divodu

80



prilis vysokého vyskytu piihod u pacientl zatfazenych do ramene s rivaroxabanem. Priimérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovéno bylo 59 pacientd k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacienti s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym ptfihodam
doslo u 12 % pacientti randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a

3 infarkty myokardu). U pacientti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientti (7 %) ve skupin€ s rivaroxabanem a u 2 pacient (3 %) ve skupiné s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Xarelto v prevenci tromboembolickych ptihod u vSech podskupin pediatrické populace
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledujici informace vychazeji z udaja zjisténych u dospélych.

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 formé tablety peroralni
absorpce téméi kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80-100 %). Uzivani pfi jidle
neovliviiuje pii 2,5mg a 10mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20mg tabletu byla v dtsledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pfi
stavu nalac¢no. Kdyz byly uzivany 20mg tablety rivaroxabanu spolec¢né s jidlem, doslo ke zvySeni primérné
AUC 0 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na téméf kompletni absorpci a vysokou
biologickou dostupnost po peroralnim podani. Rivaroxabanl5 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 pfiblizné linearni. Po jidle
byla u 10mg, 15mg a 20mg tablet rivaroxabanu prokazana farmakokinetika zavisla na davce. Ve vyssich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke sniZeni biologické dostupnosti a stupeii
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 stfeva. Expozice je dale snizena, kdyz je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva
nebo ve vzestupné Casti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od Zaludku by se mélo zabranit, jelikoz to
muze vést ke sniZzeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formé 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 srovnatelnd. Vzhledem k pfedvidatelnému, davce tmérnému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spiSe
aplikovatelné na niz§i davky rivaroxabanu.

Pediatricka populace

Détem byly podavany tablety nebo peroralni suspenze rivaroxabanu béhem podavani vyzivy ¢i konzumace
jidla nebo kratce po nich a s typickou davkou tekutin, aby se zajistilo podani odpovidajici davky. Stejn¢ jako
u dospélych se i u déti rivaroxaban po peroralnim podani ve forme tablet nebo granuli pro peroralni suspenzi
rychle absorboval. Mezi 1ékovou formou tablet a granuli pro peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny
rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K dispozici nejsou zadné PK tidaje po intraven6znim podani détem,
takze absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni zndma. U zvysujicich se davek (v mg/kg
télesné hmotnosti) byl zjistén pokles relativni biologické dostupnosti, coZ naznac¢uje absorpéni limit

u vyssich davek, a to i pii uziti s jidlem.

Tablety rivaroxabanu 15 mg se maji uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysoka, piiblizn€ 92 % - 95 %, pficemz hlavni ¢ast se vaze na

sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vs Cini piiblizn¢ 50 litrd.
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Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné pro déti specifické udaje o vazbé rivaroxabanu na plazmatické proteiny a zadné PK
udaje po intravendznim podani rivaroxabanu détem. Hodnota Vs odhadovana na zakladé populacniho
modelu PK u déti (vékové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné
hmotnosti a lze ji popsat pomoci alometrické funkce; primérna hodnota ¢ini 113 1 u subjektu s té€lesnou
hmotnosti 82,8 kg.

Biotransformace a eliminace

U dospélych se z podané davky rivaroxabanu pfiblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z cehoz je polovina
vylu€ovana ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu€ovana ledvinami piimo
jako nezménéna léciva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémiit CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zéaklad¢ in vitro experimentl je zfejmé, ze rivaroxaban slouzi jako substrat
transportnich proteinti — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku 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 intraven6znim podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu

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

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné udaje o metabolismu specifické pro déti a zadné PK udaje po intraven6znim podani
rivaroxabanu détem. Hodnota clearance odhadovana na zékladé popula¢niho PK modelu u déti (vékové
rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a lze ji popsat pomoci
alometrické funkce; primérna hodnota ¢ini 8 I/h u subjektu s t€lesnou hmotnosti 82,8 kg. Hodnoty
geometrického priimeéru polocasu eliminace (ti2) odhadované na zakladé populacniho PK modelu se

s klesajicim vékem snizuji; pohybovaly se od 4,2 h u dospivajicich ptes piiblizné¢ 3 h u déti ve véku

2 roky - 12 let az k 1,9 h u déti ve veéku 0,5-<2 roky a 1,6 h u déti ve véku méné nez 0,5 roku.

Zvlastni skupiny

Pohlavi

Mezi dospélymi muzi a Zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a
farmakodynamice ptipravku. Explora¢ni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily v expozici rivaroxabanu
u déti muzského a zenského pohlavi.

Starsi populace

Stars$i pacienti vykazovali vy$si plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérmou 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) u dospélych mély pouze maly vliv na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (méné& nez 25 %). Zadna uprava neni davky nutna.

U déti se davky rivaroxabanu stanovuji na zaklad¢ télesné hmotnosti. Explora¢ni analyza neodhalila
relevantni vliv podvahy i obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Rozdily mezi etniky

Z4dné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjistény u dospélych pacientt z fad b&lochd, Afroameri¢and, Hispanct, Japonci ani Cinant.

Explora¢ni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily mezi etniky v expozici rivaroxabanu u japonskych,
¢inskych nebo asijskych déti mimo tizemi Japonska a Ciny ve srovnani s pfislusnou celkovou pediatrickou
populaci.
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Jaterni nedostatecnost

Dospéli pacienti s cith6zou s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény
ve farmakokinetice rivaroxabanu (v pruméru 1,2x nartst AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témér
srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd. U pacientl trpicich cirhdzou se stiedné zadvaznou
jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh B) priméma AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasné 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 pacientt se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobn¢ zvyseno 2,1x. Pacienti se stitedné zavaznou
jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a PK/PD vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi
prub¢h.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl 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).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné klinické udaje.

Ledvinova nedostatecnost

U dospélych byl zjistén nartist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla
posuzovana prostiednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu

50-80 ml/min), stiedni (clearance kreatininu 30-49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu 15-29 ml/min)
ledvinovou nedostate¢nosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6x.
Odpovidajici zesileni farmakodynamickych ucinkd bylo vyrazngjsi. U osob s lehkou, stiedni 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 pacientl 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 pacient s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientl s clearance kreatininu
15-29 ml/min je nutno rivaroxaban pouzivat S opatrnosti (viz bod 4.4).

U déti ve véku 1 rok nebo starsich se stfedné tézkou nebo t€zkou poruchou funkce ledvin (stupen
glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?) nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Farmakokinetické tidaje u pacientt

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT) byl
geometricky primér koncentrace (90% interval ptedpovédi) 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) pg/l.

U pediatrickych pacientid s akutnim VTE vedlo podavani davek rivaroxabanu upravenych na zaklad¢ télesné
hmotnosti k podobné expozici, jaké byla zjisténa u dospélych pacienti s HZT, ktefi uzivali davku 20 mg
jednou denné. Geometricky pramér koncentraci (90% interval) v dob¢ intervalu odebirani vzork
predstavoval zhruba hodnoty maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu. Tyto
hodnoty jsou shrnuty v tabulce 13.

83



Tabulka 13: Souhrnné statistické udaje (geometricky praumér (90% interval)) plazmatické
koncentrace rivaroxabanu v ustaleném stavu (ug/l) podle davkovaciho rezimu a véku

Casové

intervaly

jednou n 12-< 18 let n | 6-<12let

denné

po 171 | 241,5 24 | 229,7

2,5-4h (105-484) (91,5-777)

po 151 | 20,6 24 1159

20-24 h (5,69-66,5) (3,42-45,5)

dvakrat | n 6-< 12 let n | 2roky-<6 let n | 0,5 roku-< 2 roky

denné

po 36 | 1454 38| 171,8 2 | n.c.

2,5-4h (46,0-343) (70,7-438)

po 33 | 26,0 37 | 22,2 3 |10,7

10-16 h (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

tiikrat n 2 roky-<6let | n | narozeni-< 2 roky n | 0,5 roku-<?2roky | n | Narozeni-

denné < 0,5 roku

po 5 164,7 25 | 111,2 1311143 12 | 108,0

0,5-3h (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

po7-8h |3 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11| 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nevypocteno (not calculated)
Hodnoty pod dolnim limitem kvantifikace (lower limit of quantification, LLOQ) byly pro uéely vypoétu
statistickych udaji nahrazeny 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 ug/l).

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné€ velkych davek (5-30 mg dvakrat denn¢) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika 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 udaje Iépe vyjadieny
pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pii pouZiti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 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 i¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let v indikaci prevence cévni mozkové
ptihody a systémové embolizace u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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 Clovéka.

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti¢inky 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 pozorovana
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 sniZzend Zivotaschopnost potomkd, a to
v davkach toxickych pro matky.
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Rivaroxaban byl hodnocen u juvenilnich potkant v 1é¢bé trvajici az 3 mésice, zahajené 4. den po narozeni.
Béhem tohoto hodnoceni byl nezavisle na davce pozorovan nartst vyskytu periinsularnich krvaceni.
U specifickych cilovych organti nebyly zjistény zadné dikazy toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Hypromelédza (2910)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol (3350)

Hypromeldza (2910)

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 10, 14, 28, 42 nebo 98 potahovanych tablet v blistrech z PP/Al folie.

Krabicky obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech z
PP/Al folie.

Multibaleni obsahujici 10 baleni po 10 x 1 tableté (100 potahovanych tablet) v perforovanych
jednodavkovych blistrech z PP/Al folie.

Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet v blistrech z PVC/PVDC/AI folie.

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 a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Rozdrceni tablet

Tablety rivaroxabanu Ize rozdrtit a suspendovat v 50 ml vody a podavat nazogastrickou sondou nebo
gastrickou vyzivovaci sondou poté, kdy bylo potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Sondu je pak
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tteba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvoliiovani 1éCivé latky, je tfeba
predejit podani rivaroxabanu distaln¢ od zaludku, protoze to mtize zpiisobit snizenou absorpci a tedy
snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je nutné po
davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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. zaii 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 21,76 mg laktozy (jako monohydrat), 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 zakiiveni 9 mm) oznacené logem
(ktiz) BAYER na jedné stran¢ a ¢islem ,,20* a trojuhelnikem na druhé stran€.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u dospé€lych pacientt s nevalvularni fibrilaci sini
S jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, veék 75 let a vyssi,
diabetes mellitus, prodé€lana cévni mozkova piihoda 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).

Pediatrickd populace

Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné€ nez
18 let a s télesnou hmotnosti vyssi nez 50 kg po minimalné 5 dnech ivodni parenteralni antikoagulaéni
1écby.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systéemové embolizace u dospélych
Doporucena davka je 20 mg jednou denné¢, coz je také doporu¢ena maximalni davka.

Lécba ptipravkem Xarelto by méla byt dlouhodobé za predpokladu, Ze piinos prevence cévni mozkové
piihody a systémové embolizace prevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

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

jednou denné nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechana davka.
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Lécba hluboké zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké zilni trombozy a plicni
embolie u dospélych

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

Kratkodobou 1é¢bu (alespont 3 mésice) je tifeba zvazit u pacienti s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym
zékrokem nebo trazem). Delsi 1écba se ma zvazit u pacientil s provokovanou hlubokou zilni trombdzou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory, S neprovokovanou hlubokou
zZilni tromb6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii

v anamneéze.

Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (po dokonéeni
alespon 6 mésict 1écby hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10 mg jednou
denn€. U pacientt, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, naptiklad u pacientii s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka zilni tromboza nebo plicni embolie v dob& prodlouzené prevence uzivanim piipravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tieba zvazit podavani piipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1é¢by a davky je tteba provést individualné po peclivém zvazeni ptinosu 1écby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

a plicni embolie

zilni tromb6zy nebo

denné

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

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 lécby ptipravkem Xarelto pro prvni 4 tydny 1écby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1é¢by, kdy je pfipravek 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 denn€ nasledujici den podle doporuceni.

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

Lécba zilniho tromboembolismu a prevence recidivy Zilniho tromboembolismu u deéti a dospivajicich
Lécba ptipravkem Xarelto se ma u déti a dospivajicich ve véku do méné nez 18 let zah4jit az po minimalné
5 dnech tvodni parenteralni antikoagulacni 1é¢by (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocita na zaklade¢ télesné hmotnosti.
- Té&lesna hmotnost 50 kg nebo vice:
doporucuje se davka 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢. Jedna se o maximalni denni davku.
- Télesna hmotnost od 30 do 50 kg:
doporucuje se davka 15 mg rivaroxabanu jednou denn¢. Jedna se o maximalni denni davku.
- U pacientt s t¢lesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg se fid’te pokyny uvedenymi v souhrnu udajt
0 ptipravku Xarelto granule pro peroralni suspenzi.
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T¢lesnou hmotnost ditéte je tfeba sledovat a davku pravidelné pfehodnocovat, aby se udrzela vyse
terapeutické davky. Uprava davky by méla byt provedena pouze na zakladé zmén t€lesné hmotnosti.

Lécba ma u déti a dospivajicich trvat nejméné 3 mésice. Pokud je to klinicky nezbytné, Ize ji prodlouZit az na
12 mésict. U déti nejsou k dispozici zddné udaje, jez by hovotily ve prospéch snizeni davky po Sesti
mesicich 1é¢by. Po 3 mésicich je tfeba na individualni bazi vyhodnotit pomér piinos/riziko pokracovani
1é¢by a vzit pfitom v Givahu riziko recidivujici trombozy/riziko potencialniho krvaceni.

Pokud se davka vynecha, je tfeba vynechanou davku uzit co nejdiive po tomto zjisténi, avSak pouze v tentyz
den. Neni-li to mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat nasledujici planovanou davkou. Pacient
nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto
- Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace:
antagonisty vitaminu K je tfeba vysadit a 1é¢bu ptipravkem Xarelto zahajit pii hodnoté mezinarodniho
normalizovaného faktoru (INR) < 3,0.
- Lécba hluboké zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivy u dospélych a 1é¢ba zilniho
tromboembolismu a prevence recidivy u pediatrickych pacientt:
antagonisty vitaminu K je tieba vysadit a 1é¢bu pripravkem Xarelto zahajit pfi hodnoté INR <2,5.
Pii pfevodu pacientil z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uziti piipravku Xarelto
hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méteni antikoagulacni aktivity piipravku Xarelto validni, a
proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem prechodu z pfipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na jind antikoagulancia by méla byt zajiSténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze ptipravek Xarelto mize prispet ke zvySeni INR.

U pacientd, ktefi jsou pfevadéni z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasn¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti faze pievodu by mélo byt
pouzito standardni ivodni davkovani antagonistl vitaminu K S naslednym davkovanim téchto antagonistti na
zéklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak ptipravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K,
by nemeélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po pfedchozi davce, ale pred 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).

Pediatricti pacienti:

Je nutné, aby déti pfevadeéné z pripravku Xarelto na VKA pokracovaly v uzivani ptipravku Xarelto jeste
48 hodin po prvni ddvce VKA. Po 2 dnech souc¢asného podavani je tieba stanovit hodnotu INR pted dalsi
planovanou davkou ptipravku Xarelto. Doporucuje se, aby soucasné podavani pripravku Xarelto a VKA
pokracovalo do doby, nez INR dosahne hodnoty > 2,0. Jakmile bude pfipravek Xarelto vysazen, 1ze INR
spolehlivé vyhodnotit 24 hodin po posledni davce (viz vySe a bod 4.5).

Prevod z parenteralnich antikoagulancit na pripravek Xarelto

U dospélych a pediatrickych pacientd, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani
parenterdlniho antikoagulancia a za¢néte 1éCbu ptipravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by
meélo dojit k dal§imu planovanému podani parenteralniho ptipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo
v Case vysazeni kontinudln€ podavaného parenteralniho pfipravku (napt. intravendzni nefrakciovany
heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteralni antikoagulancia
Vysad'te ptipravek Xarelto a podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v ¢ase, kdy by méla byt
uzita dalsi davka piipravku Xarelto.

Specialni populace
Ledvinova nedostatecnost
Dospéli
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Omezené klinické udaje u nemocnych s tézkou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu 15-29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientt jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny.
Xarelto je proto u téchto pacientli nutno pouzivat s opatrnosti. PouZiti se nedoporucuje u pacientt s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientd se stfedn¢ zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu

15-29 ml/min) renalni nedostate¢nosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini je
doporucené davkovani 15 mg jednou denné (viz bod 5.2),

- pro 1é¢bu hluboké zilni trombdzy, 1é¢bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy
a plicni embolie: pacienti by méli byt 1éceni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydnt.
Poté v dob¢, kdy je doporuéena 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 pievazi riziko vzniku
recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zalozeno na farmakokinetickém
modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovano (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Je-li doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tfeba zZadna uprava doporucené davky.

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

Pediatricka populace

- Déti a dospivajici s mirnou poruchou funkce ledvin (stupen glomerularni filtrace
50- 80 ml/min/1,73 m?): uprava davky neni nutna na zakladé udajii u dospélych a omezenych udajt
u pediatrické populace (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupeni glomerularni filtrace
< 50 ml/min/1,73 m?): podavani piipravku Xarelto se nedoporucuje, protoze k dispozici nejsou zadné
klinické udaje (viz bod 4.4).

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientil s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3
as.2).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Starsi populace
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Telesna hmotnost
U dospélych davky bez uprav (viz bod 5.2)
U pediatrickych pacientt je je davka urcena na zaklad¢ té€lesné hmotnosti.

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Xarelto mlize byt zahdjena nebo v ni 1ze pokraCovat u pacientd, jejichz stav vyzaduje
provedeni kardioverze.

U pacientd podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli pfedem
1é¢eni antikoagulancii, ma byt 1éCba piipravkem Xarelto zahdjena nejmén¢ 4 hodiny pied kardioverzi, aby
byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pfed provedenim kardioverze je tieba u vSech
pacientl usilovat o potvrzeni, Ze pacient uzival Xarelto, jak bylo pfedepsano. Pti rozhodovani o zahéjeni
1écby a o jejim trvani se musi vzit v ivahu pokyny dané doporuc¢enim pro antikoagulacni 1é¢bu pacientt
podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni koronarni intervenci) s implantaci
stentu
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U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s implantaci
stentu, existuji omezené zkusSenosti s podavanim snizené davky 15 mg piipravku Xarelto jednou denn€ (nebo
10 mg ptipravku Xarelto jednou denn¢ u pacientt se sttedné zavaznou renalni insuficienci [clearance
kreatininu 30-49 ml/min]) sou¢asn¢ s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésicl (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla v indikaci prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacienti s nevalvularni fibrilaci sini stanovena. Zadné jiné udaje
nejsou k dispozici. Z toho diivodu se piipravek nedoporucuje k pouziti u déti ve véku do méné nez 18 let

v jiné indikaci, nez je 1é¢ba VTE a prevence recidivy VTE.

Zpusob podani

Dospéli

Pripravek Xarelto je uren pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrcent tablet

Pacientdm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Xarelto té€sné pred uzitim
rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podana peroralné. Po podéani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta mize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).

Déti a dospivajici s telesnou hmotnosti vice nez 50 kg

Ptipravek Xarelto je urcen k peroralnimu podani.

Pacienty je tfeba poucit, aby tabletu spolkli vcelku a zapili ji tekutinou; je také tieba uzivat tablety s jidlem
(viz bod 5.2). Tablety se maji uzivat v intervalu pfiblizn¢ 24 hodin.

Pokud pacient davku okamzité vyplivne nebo do 30 minut po jejim podani zvraci, je tfeba podat novou
davku. Jestlize vSak pacient zvraci vice nez 30 minut po uziti davky, nova davka se podavat nema a dalsi
davku ma pacient uzit, jak bylo piedepsano.

Tablety se nesmi d€lit s cilem podat pacientovi jen ¢ast davky obsazené v tableté.

Rozdrceni tablet

U pacientt, kteti nemohou spolknout celou tabletu, je tfeba pouzit piipravek Xarelto granule pro peroralni
suspenzi.

Jsou-li prfedepsany davky 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu a peroralni suspenze neni okamzité k dispozici, je
mozné podat uvedené davky rozdrcenim 15mg nebo 20mg tablety a jejim smisenim s vodou nebo jableCnym
pyré, a to bezprostiedné pied pouzitim a peroralnim podanim.

Rozdrcena tableta mize byt také podana nazogastrickou sondou nebo gastrickou vyzivovaci sondou (viz
body 5.2 a 6.6).

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 né patfit
soucasné nebo nedavno prodélané 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 né,
arterioven6zni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soubézna 1éCba jinymi antikoagulaénimi pripravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s vyjimkou
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specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni 1€cby (viz bod 4.2) nebo kdyz je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho katetru (viz bod 4.5).

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

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

V pribéhu 1€cby se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pfi podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich piipravek Xarelto maji byt pecliveé sledovany
znamkKy krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti pfipravku v pfipadé zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tfeba prerusit (viz bod 4.9).

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

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

U néekolika 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).

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

Prestoze 1éCba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu métené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimec¢nych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu mize pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napft. pti predavkovani nebo pti
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Existuji jen omezené udaje o détech s trombozou mozkovych Zil a splavii, které¢ maji infekeci CNS (viz bod
5.1). Pied 1écbou a béhem 1é¢by je tieba peclivé vyhodnocovat riziko krvaceni.

Ledvinova nedostatecnost

U dospélych pacientti s t€Zkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v prumeéru 1,6nasobn¢), coz miize vést ke zvySenému
riziku krvaceni. Xarelto je u pacientd s clearance kreatininu 15-29 ml/min nutno pouZzivat s opatrnosti.
Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Xarelto musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientti s renalnim poskozenim, kteti soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé
ptipravky, které zvys$uji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Pripravek Xarelto se nedoporucuje u déti a dospivajicich se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin (stupefi glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?), protoze nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacienti soucasn¢ lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory
proteaz HIV (naptiklad ritonavir). Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systému
CYP3A4 a P-gp, a proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky
vyznamném rozsahu (v primeéru 2,6nasobek), coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. U déti
podstupujicich soubéznou systémovou lécbu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp nejsou k dispozici
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zadné klinické udaje (viz bod 4.5).

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

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné jako v pripadé jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientii se zvySenym
rizikem krvaceni, napiiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o l1é¢bou neupravena té€zka arterialni hypertenze

o 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.

Pacienti s chlopennimi nahradami

Rivaroxaban by se nemé¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientti, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ti¢innost pfipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientti se
srde¢nimi chlopennimi ndhradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientti. LéCba pfipravkem Xarelto Se u téchto pacientd
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo puasobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacienti s
trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacienti 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 piihod v porovnani s
1écbou antagonisty vitaminu K.

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

Klinicka data jsou k dispozici z intervencéni studie s primarnim cilem posoudit bezpecnost u pacientti s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o G¢innosti u této skupiny pacientii
jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientli 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 lécbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a G¢innost 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 1éCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spindlniho hematomu, ktery mize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mlze dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich krevni srazlivost. Riziko muze také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba Casto monitorovat, zda nejevi znamky a piiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
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mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi potencialni piinos a riziko u pacientli na antikoagulacni 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 soucasného 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
antikoagulacni uc¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny cas, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulaéni ti¢inek dostate¢né nizky, vSak neni znam, a tuto skutecnost je tieba mit na paméti pii
zvazovani naléhavosti diagnostickych postupti.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zakladé farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dobé¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych dospélych pacientil a 26 hodin u starSich
pacientl 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.

Ve vztahu k dob¢ zavedeni ¢i vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti uzivajicich ptipravek Xarelto nejsou

k dispozici zadné udaje. V takovych piipadech je tieba rivaroxaban vysadit a zvazit kratkodob¢ ptisobici
parenteralni antikoagulancium.

Doporuceni pro davkovani pred a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutné invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptipravek Xarelto 20 mg vysazen
minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni lékaie mozné.

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

Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni proceduie nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle tsudku osetiujiciho lékate 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,
vcetn¢ 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 piipadli béhem prvnich tydnil 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pii prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyii), nebo pii jakékoliv jiné zndmce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Rozsah interakei u pediatrické populace neni znam. Udaje o niZe uvedenych interakcich byly zjistény
u dospélych; u pediatrické populace je tieba vzit v tvahu upozornéni v bodé 4.4.

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 Crax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych t€inkt, coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientii uzivajicich soucasn¢
systémoveé azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
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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 mén¢. Napiiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stfedné silného inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5nasobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny narist Cmax. Interakce

s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientli klinicky vyznamna, ale maze byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientii (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
nartst sttednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem pravdépodobné neni u
veétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencialn¢ vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

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

k 1,8nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nardstu Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. U pacienti se sttedné t€zkym rendlnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6ndsobnému naristu v Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renélni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu pokozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stiedn¢ silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvySeni primérmé AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni primérné Cpax. Interakce
s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientii klinicky vyznamna, ale mtiize 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 tdajim, které
jsou k dispozici.

Antikoagulaéni pfipravky

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 ucinkt na vysledky testl srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni
jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

Pii souc¢asném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit siln€j$i farmakodynamickou odezvu.

Z&dné 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 pacienti doslo k relevantnimu nartstu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocyttl, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I11a.

Postupovat opatrné je tieba, pokud jsou pacienti soucasné léceni NSAID (vcetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé piipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v piipad€ soucasného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného uc¢inku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvéaceni. Pti soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech lé¢ebnych
skupin pozorovana numericky vys$si ¢etnost zadvazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

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 aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco u¢inky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.
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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 (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze
ucinek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, miize byt pouzito meteni
INR pii Cpin rivaroxabanu (24 hodin po predchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovéana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k ptfiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teCkovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili zndmkam a ptfiznaklim trombozy.

Jiné soucasné podavané léky

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 zakladeé
mechanismu ptisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto nebyly u té¢hotnych Zen stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochézi placentou, je ptipravek Xarelto kontraindikovan v t€¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 16¢by rivaroxabanem zabranit ot&hotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimenttl na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani piipravku Xarelto je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 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

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena u dospélych ve tfinacti studiich faze 11, kterych se zG¢astnili

53 103 pacienti, ktefi byli 1é¢eni rivaroxabanem, a ve dvou pediatrickych studiich faze II a jedné pediatrické
studii faze III, kterych se Gi¢astnilo 412 pacientti. Udaje o studiich faze III jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze III u dospélych a pediatrickych pacienti

10 mg v monoterapii

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienta* | davka 1éCby

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacientli
podstupujicich elektivni operativni
nahradu ky¢elniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnii
nechirurgickych pacientii
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mesict
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Davka upravena 12 mésici
u donosenych novorozencti a déti ve vzhledem k télesné
veéku do méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulac¢ni 1écby dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

lécenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mesict
systémové embolizace u pacientli s
nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésici
pacientl 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 mésict
u pacientit s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

*Pacienti exponovani minimaln¢ 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 nezadoucich ucinkii*). Nejéastéji hlaSenym krvacenim byla

epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost piihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti vystavenych
rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze 111

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientil 5,9 % pacientt
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

Prevence VTE u hospitalizovanych 12,6 % pacienti 2,1 % pacientli
nechirurgickych pacientil

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacient 1,6 % pacientli
a plicni embolie a prevence jejich

recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacient 4,6 % pacientil
u donosenych novorozenct a déti ve
veku do méné nez 18 let po zahdjeni
standardni antikoagulacni [éCby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacienti 100 pacientorok 100 pacientorokti

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

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

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientoroki**

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaseny a posouzeny vsechny piihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizké incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pii sbéru
nezadoucich piihod.

Seznam nezadoucich u¢inkd uvedeny v tabulce
Vyskyt nezddoucich ucinki hlaSeny u pripravku Xarelto podavaného dospélym a pediatrickym pacientim je
shrnuty v tabulce 3 nize podle organové klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovéany 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 tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny neZadouci uéinky hlaSené u dospélych pacienti ve studiich faze I1I nebo pii
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a jedné studii
faze 111

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza (véetné

prislusnych zvySeného poctu

laboratornich trombocytil),

parametril) trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce véetné
angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku

Poruchy nervového systému

Zavrate, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvacent,
synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (vcetné
krvaceni do spojivek)

Srdeéni 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®, prijjem,
zvraceni
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Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlucovych 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

o poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Pruritus (véetné méné
Castych ptipadi
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koprtivka

Stevens-Johnsonuv

syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v konéetinach® | Hemartroza Krvaceni do Kompartment
svalil syndrom

sekundarn¢ po
krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych 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
hypoperfuzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Hore¢ka®, periferni | Pocit indispozice Lokalizovany

edém, pokles celkové | (véetné malatnosti) edém”

sily a energie (véetné
Unavy a télesné
slabosti)

Vyseti‘eni

Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a pr

oceduralni komplikace

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

sekrece z ran”

Cévni
pseudoaneurysm
aC
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A: pozorovano u prevence Zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen do 55 let

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

* Byl pouzit predem specifikovany selektivni pfistup pro sbér nezadoucich ptihod. JelikoZz incidence

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

COMPASS zatfazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni mize byt uzivani piipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetné 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 1éCby rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA Castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtze laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu byt
prinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvySeno u nékterych skupin pacientl, napiiklad osob s téZkou arterialni hypertenzi
neupravenou lé¢bou a/nebo soubéznou 1é¢bou ovliviujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni mtize 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 srdecni ischémie, jako je naptiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Xarelto byly hldseny zndmé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhani v dusledku hypoperfize. Moznost krvaceni je proto
tieba zvazit pii posuzovani stavu pacientt s jakoukoli antikoagulacni 1éCbou.

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich vychazi z idaji o bezpecnosti ze dvou otevienych, aktivnim
pripravkem kontrolovanych studii faze Il a jednoho otevieného, aktivnim ptipravkem kontrolovaného
hodnoceni faze I1I, jichz se ticastnili pediatri¢ti pacienti ve véku od narozeni do méné nez 18 let. Zjisténi
tykajici se bezpecnosti byla u rivaroxabanu a srovnavaciho ptipravku ve skupinach s riznym pediatrickym
veékem zpravidla podobna. Celkové byl bezpecnostni profil u 412 déti a dospivajicich 1écenych
rivaroxabanem podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé populace a konzistentni napfic
vékovymi podskupinami, i kdyz toto hodnoceni bylo omezeno nizkym poctem pacientd.

U pediatrickych pacientd byly bolest hlavy (velmi Casta, 16,7 %), horeCka (velmi Casta, 11,7 %), epistaxe
(velmi casta, 11,2 %), zvraceni (velmi Casté, 10,7 %), tachykardie (Casta, 1,5 %), zvysena hladina bilirubinu
(Casta, 1,5 %) a zvySena hladina konjugovaného bilirubinu (méné¢ ¢astd, 0,7 %) hlaseny ve srovnani

s dospélymi Castéji. Stejné jako u dospélé populace byla u 6,6 % (Casté) dospivajicich zenského pohlavi po
menarché pozorovana menorhagie. Trombocytopenie, pozorovana u dospélé populace v postmarketingovém
pouzivani, byla v pediatrickych klinickych studiich ¢asta (4,6 %). Nezadouci ucinky 1éCiva byly

u pediatrickych pacientli pfevazné mirné az stiedné zavazné.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inki uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

U dospélych byly hlaseny vzacné piripady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipadé predavkovani ma byt
pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezddoucich reakci (viz odstavec
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,»Lécba krvaceni). U déti jsou k dispozici jen omezené udaje. Z divodu omezené absorpce se u dospélych
ocekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvySeni primérné plazmatické hladiny v ptipadé vyssi nez
terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich, u déti vSak nejsou ve vztahu k vyS$sim nez
terapeutickym davkam k dispozici zadné udaje.

Pro dospélé je k dispozici specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu, ta vSak nebyla ovéiena u déti (viz Souhrn idajli o ptipravku pro andexanet alfa).

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

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukondit, dle poteby. Rivaroxaban ma u dospé€lych biologicky
polocas asi 5 az 13 hodin. Biologicky poloc¢as u déti, odhadovany pomoci modelu populacni analyzy
farmakokinetiky (popPK), je kratsi (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 (napft. u zavazné epistaxe), chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou
tekutin a zajisténim hemodynamické podpory, krevnimi derivaty (erytrocyty nebo Cerstvd zmrazena plasma,
v zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatfenimi, 1ze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu,
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 téchto 1é¢ivych ptipravki
u dospélych a déti uzivajicich rivaroxaban. Doporucenti je téz podloZeno omezenymi neklinickymi udaji.
Opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani
krvaceni. V piipad¢ 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 antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu.

U dospélych uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkuSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji
zkuSenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. U déti uzivajicich rivaroxaban nejsou s pouzitim
téchto latek zadné zkuSenosti. 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 neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanismus G¢inku

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

trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U lidi byla zjiSténa inhibice faktoru Xa pfimo tmérné davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou piinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno stanovit
v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pome¢r) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientl uzivajicich rivaroxaban v 1écbé hluboké zilni trombdzy 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 G¢inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné a od 15
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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 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci
cévni mozkové ptihody a systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 1-4 hodiny
po uziti tablety (tedy v dobé maximalniho G¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg
rivaroxabanu jednou denn¢ a od 10 do 50 s u pacientti se stiedné zavaznym poskozenim renalnich funkci
lécenych davkou 15 mg jednou denné. 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 pacientti se stfedné zavaznym poskozenim
renalnich funkci lé¢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 u¢inek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typi PCC,
3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (Il, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC
redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pti pouziti Neoplastinu pfiblizné o

1,0 sekundy béhem 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 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 davcee; nedoporucuje se vSak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych G¢inkt
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 testi anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodnoty PT (reagencium Neoplastin), aPTT a testu anti-faktoru Xa (s kalibrovanym kvantitativnim testem)
vykazuji u déti uzkou korelaci s plazmatickou koncentraci. Korelace mezi anti-faktorem Xa a plazmatickou
koncentraci je linedrni a hodnota sklonu se blizi 1. Ve vztahu k odpovidajici plazmatické koncentraci se
mohou vyskytnout individualni nesrovnalosti s hodnotou anti-faktoru Xa vys$si nebo niz$i. Béhem klinické
1é¢by rivaroxabanem neni nutné pravidelné sledovat koagulacni parametry. Je-1i to vSak klinicky indikovéno,
1ze koncentraci rivaroxabanu méfit kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktoru Xa v pg/1 (viz

tabulka 13 v bod¢ 5.2, ktera uvadi rozmezi plazmatickych koncentraci rivaroxabanu pozorovanych u déti).
Je-1i ke kvantifikaci plazmatické koncentrace rivaroxabanu u déti pouZit test anti-faktoru Xa, je nutné
vychazet z dolniho limitu kvantifikace. Prahova hodnota pro ptihody souvisejici s i¢innosti nebo
bezpecnosti nebyla stanovena.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

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

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal ti¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojité zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientt piifazeno bud’ do 1é¢by rivaroxabanem
20 mg jednou denné (15 mg jednou denné u pacientl 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). Stiedni doba 1écby
byla 19 mésict a celkova doba 1é¢by byla az 41 mésic.

34,9 % pacientil bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é€eno pomoci antiarytmik tfidy III,
véetn¢ amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl rivaroxaban non-inferiority co do primarniho kompozitniho cilového
ukazatele cévni mozkové ptihody a systémové embolizace nepostihujici CNS. U populace ,,per protocol*
(dle protokolu) v obdobi sledovani ,,on treatment* (po dobu 1é¢by), se cévni mozkova ptihoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 pacientil na rivaroxabanu (1,71 % za rok) a u 241 pacientti na
warfarinu (2,16 % za rok) (HR 0,79; 95% CI, 0,66-0,96; P < 0,001 pro non-inferioritu). Mezi v§emi
randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT se primarni cilovy parametr vyskytl u 269 pacientti na
rivaroxabanu (2,12 % za rok) a u 306 pacienti 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 potadi,
jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukdzany v tabulce 4.

Mezi pacienty na lécbé warfarinem, byly hodnoty INR uvnitt terapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) v priméru
55 % doby (median 58 %; rozsah mezi kvartily byl 43 az 71). U¢inek rivaroxabanu se nelisil napii¢
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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% CI, 0,49-1,12).

Cetnost incidence pro hlavni bezpeénostni ukazatel (zavazné a klinicky vyznamné méné zavazné krvéacivé
ptihody) byla pro ob¢ 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 5).

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy ucinnosti u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini

Davkovani

Rivaroxabanu

20 mg jednou denné
(15 mg jednou denné u
pacientu se stiedné
zavaznou renalni
insuficienci)

Vyskyt prihod
(100 paciento-rokii)

Warfarin

titrovany na cilovou
hladinu INR 2,5
(terapeutické rozmezi
2,0 az 3,0)

Vyskyt prihod
(100 paciento-rokii)

Pomér rizik HR
(95% CI1)
p-hodnota, test
pro superioritu

Cévni mozkova ptihoda a 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 imrti

Cévni mozkova ptihoda, 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 ptihoda 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 fize IIl ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Rivaroxabanu Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou hladinu INR 2,5
denné u pacienti se | (terapeutické rozmezi Pomér rizik
Davkovani stiedné zavaznou 2,0 az 3,0) (95% CI1)
renalni insuficienci) p-hodnota
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 paciento-rokii) | (100 paciento-rokii)
05 09611
XY VY prihody (14,91) (14,52) 0,442
krvaceni
e L 395 386 1,04 (0,90-1,20)
Zavazné ptihody krvaceni (3.60) (3.45) 0.576
SR L 27 55 0,50 (0,31-0,79)
* ’
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
o 55 84 0,67 (0,47-0,93)
* s s 5
Intrakranialni krvaceni (0.49) (0.74) 0.019
. 305 254 1,22 (1,03-1,44)
% s s s
Pokles hemoglobinu 2.77) (2.26) 0.019
Transflze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01-1,55)
jednotek erytrocytd nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méné 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 pfic¢iny
(1,87) (2,21) 0,073
a) »Safety* populace ,,on treatment™ (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost, po dobu
1é¢by)
* Nominaln¢ vyznamné

Kromé studie faze [Il ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramenna, poregistracni,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazatelt
zahrnujicich tromboembolické pfihody a zavazné krvaceni u 6 785 pacientd s nevalvularni fibrilaci sini

v prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie nepostihujici CNS v klinické praxi. Primérné
CHADS; a HAS-BLED skore bylo v obou ptipadech 2,0 ve studii XANTUS v porovnani s praimeérnym
CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. Vyskyt zavazného krvaceni ¢inil 2,1

nal00 pacientoroktl. Fatalni krvaceni bylo hlaseno v 0,2 ptipadech na 100 pacientorokd a intrakranialni
krvaceni v 0,4 ptipadech na 100 pacientorokti. Cévni mozkova piihoda nebo systémova embolie byla
zaznamenana v 0,8 pfipadech na 100 pacientorokii. 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 1 504 pacientid (bez ptedchozi 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 kardiovaskuldrnich ptihod.

Byly sledovany bud’ kardioverze s provedenou TEE (1-5 dni 1é¢by) nebo konvencni kardioverze (nejméné tii
tydny 1écby). Primarni cil ti¢innosti (v§echny CMP, transitorni ischemicka ataka, systémova embolie mimo
CNS, infarkt myokardu (IM) a umrti z kardiovaskularnich pfi¢in) nastal u 5 (0,5 %) pacientti 1é¢enych
rivaroxabanem (n=978) a u 5 (1,0 %) pacientl 1éCenych 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 %) pacientii 1é¢enych
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 ptipad¢ kardioverze.

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

Byla provedena randomizovan4, 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 rezimu s rivaroxabanem a jednoho rezimu s VKA. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 pro celkovou 12mésicni 1écbu. Pacienti s cévni mozkovou ptihodou
nebo TIA v anamnéze byli vylouceni.

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

Primarni bezpe¢nostni parametr, klinicky vyznamné krvacivé piihody, se vyskytly u 109 (15,7 %), 117
(16,6 %) a 167 (24,0 %) subjektl 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 tmrti, IM nebo cévni mozkové ptihody) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) a 36 (5,2 %)
pacient ve skupin€ 1, skupin€ 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimu s rivaroxabanem vykazoval vyznamné snizeni
klinicky vyznamnych krvacivych piihod ve srovnani s rezimem s VKA u pacientd s nevalvularni fibrilaci
sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu.

Hlavnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o G&innosti (véetnd
tromboembolickych piihod) u této populace jsou omezené.

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujict hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal uc¢innost rivaroxabanu v uvodni a pokracujici
1é¢bé akutni hluboké Zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientt bylo hodnoceno ve ¢tyiech randomizovanych kontrolovanych studiich faze 111
(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 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientli s akutni hlubokou Zilni trombo6zou v 1é¢bé hluboké
zilni trombozy 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 mésicti v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 3tydenni 1écbé akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denne.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacienti s akutni plicni embolii v [é¢b¢€ plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésica v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.
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V tivodni 1é¢bé akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denne.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany lécebny 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 pacientt s hlubokou Zilni trombé6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Trvani 1é¢by bylo dalich 6 nebo 12 mésict
u pacientt, kteti dokon¢ili 6 az 12 mésicl 1écby pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

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

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientti s potvrzenou symptomatickou hlubokou zilni
trombo6zou a/nebo plicni embolii, kteti dokon¢ili 6-12 mésict antikoagulacni 1éCby, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokracujiciho podéavani lécebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli ze studie vytazeni.
Trvani 1é¢by bylo az 12 mésicti v zavislosti na individualnim datu randomizace (median 351 dni).
Rivaroxaban 20 mg jednou denné a rivaroxaban 10 mg jednou denné byl srovnavan se 100 mg kyseliny
acetylsalicylové jednou denng.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici hlubokeé Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistiim
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 ptihoda) byl hlaSen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47-0,95) s nominalni
hodnotou p=0,027) ve prosp&ch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitt 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 1é¢bou
3, 6 a 12 mésich. 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) stejn¢ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zdvazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou

lécebnych skupinach.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze III Einstein DVT (hluboka Zilni trombdza)

Populace studie 3 449 pacienti se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
trombdzou
Davkovani a délka 1é¢by Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici Zilni 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 %)
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Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka zilni trombdza (0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemize byt | (0,2 %) (0,3 %)
vylou¢ena
Zavazné 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 tydnil 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 7) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomeér rizik: 1,123
(0,749-1,684)). Pfredem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr ¢innosti plus zdvazna krvaciva
pfihoda) 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 1é¢by 215 dni a

57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s planovanou Ié¢bou 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=0,082 pro interakci). V centrech v
nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Vyskyt primarniho bezpec¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zdvazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skuping 1é¢ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupiné 1écené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele
(zavazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skuping 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).

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientii s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba lécby 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 recidivujici 5
plicni ’embohe a hluboka zilni 0 (<0.1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/amrti,
kde plicni embolie nemtze byt 1 /
< (0,5 %) (0,3 %)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacivé ptihody (216’ 1 %) ?22’ 2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou denné
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b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢€ 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistii
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 vysledkt studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z poolované analyzy studii faze III Einstein DVT a
Einstein PE

Populace studie 8281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAY
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol2 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 %)

Symptomaticka recidivujici

plicni ?mbolie a hluboka zilni (1< 0.1 %) (2< 0.1 %)
trombodza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde 15 13
plicni embolie nemiize byt (0,4 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
Zavazné krvacivé prihody ?10, 0%) (712, 7%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn¢ po dobu 3 tydnti s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnti se soucasnym a poté naslednym podavanim
antagonisttl 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 piihody) 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 piihody) byl nevyznamny
numericky vys$si vyskyt u pacientii 1é¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné ve srovnani

s placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zavazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zavazné krvacivé
ptihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientd 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg jednou denné ve srovnani s
placebem.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani lécby u 1 197 pacientt, u nichz byla podavana
1éCba a prevence recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban® Placebo
6 nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésicu
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 trombdza (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtize byt | (0,2 %) (0,2 %)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvaceni (5.4 %) (1,2 %)

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

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byl v primarnim parametru ¢innosti jak rivaroxaban 20 mg, tak
rivaroxaban 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientli 1éCenych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou denn¢ ve
srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 10: Vysledky uc¢innosti a bezpe¢nosti ze studie faze III Einstein Choice

. Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Populace studie .o
u 3 396 pacientii
. Rivaroxaban Kysellna' .
Rivaroxaban 20 mg . acetylsalicylova
. M 10 mg jednou .
Davkovani jednou denné denné 100 mg jednou
N=1 107 Net 127 denné
N=1 131
Medidn doby 1é¢by [rozsah | 346 1189 3621 dni | 353 [190-362] dni | 350 [186-362] dn
mezi kvartily]
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
Zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
soomield o 6 s
0 0 0
embolic (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka
recidivuici hlubok4 zilni | - 8 30
0 V) V)
tromboza (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Fatalni plicni embolie/ 9 0 2
umrti, kde plicni embolie (0.2 %) (0.0 %) (0.2 %)
nemuze byt vylou¢ena o0 e e 70
Symptomaticky recidivujici
Zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova piihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavamé krvacivé pithody | © > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznamné méné 30 22 20
zéavazné 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), rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylovd 100 mg
jednou denné; HR=0,34 (0,20-0,59)

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

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

** Rivaroxaban 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, neintervencni, oteviena 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
trombodzou za ucelem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se standardni
antikoagulacni terapii v klinické praxi. Vyskyt zdvazného 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 charakteristikdch pacientt byly rozdily vcéetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Pfestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdili pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidudlni zavadgjici faktory tyto vysledky ovlivnit.
Upravené poméry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni, recidivujici Zilni
tromboembolismus a mortalitu ze vSech pti¢in 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.

Pediatricka populace
Lécba Zilniho tromboembolismu a prevence recidivy Zilniho tromboembolismu u pediatrickych pacientii

V Sesti otevienych, multicentrickych pediatrickych studiich bylo zkoumano celkem 727 déti s potvrzenym
akutnim VTE; 528 z téchto déti uzivalo rivaroxaban. Podavani davek upravenych na zaklad¢ télesné
hmotnosti pacientim ve véku od narozeni do méné nez 18 let vedlo k expozici rivaroxabanu, jezZ byla
podobna expozici pozorované u dospélych pacientti s HZT 1é¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou
denng, jak to potvrdila studie faze III (viz bod 5.2).

Studie EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivnim ptipravkem kontrolovand, oteviena multicentricka
klinicka studie faze III s 500 pediatrickymi pacienty (ve véku od narozeni do < 18 let) s potvrzenym akutnim
VTE; 276 déti bylo ve véku 12 az < 18 let, 101 déti ve v&ku 6 az < 12 let, 69 déti ve véku 2 roky az < 6 let

a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexovy VTE byl klasifikovan jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE; 90/335
pacientl ve skupin€ s rivaroxabanem, 37/165 pacientli ve skuping€ se srovnavacim pfipravkem), tromboza
mozkovych zil a splavli (CVST; 74/335 pacientl ve skupin€ s rivaroxabanem, 43/165 pacientl ve skupin¢
se srovnavacim piipravkem) a viechny ostatni typy véetné HZT a PE (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti ve
skupiné s rivaroxabanem, 84/165 pacientl ve skupin€ se srovnavacim piipravkem). Nejcastéjsi prezentaci
indexové trombozy byl u déti ve vékové kategorii 12 az < 18 let non-CVC-VTE (211 déti, 76,4 %), ve
vékové kategorii 6 az < 12 let (48 déti, 47,5 %) a 2 roky az < 6 let (35 déti, 50,7 %) §lo o CVST a ve vékové
kategorii < 2 roky pak CVC-VTE (37 déti, 68,5 %). Ve skupiné s rivaroxabanem se CVST nevyskytla u
zadného ditéte ve véku < 6 mésicl. 22 pacientii s CVST mélo infekci CNS (13 pacientil ve skupiné

S rivaroxabanem a 9 pacientd ve skupin€ se srovnavacim ptipravkem).

U 438 déti (87,6 %) byl VTE vyvolan pietrvavajicimi, pfechodnymi nebo jak pretrvavajicimi, tak
prechodnymi rizikovymi faktory.

Pacienti podstoupili ivodni 1é€bu terapeutickymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH),
nizkomolekularnich heparinii (LMWH) nebo fondaparinuxu trvajici minimaln¢ 5 dni a byli randomizovéani

v poméru 2:1 bud’ do skupiny s davkami rivaroxabanu upravenymi na zakladé t€lesné hmotnosti nebo do
skupiny se srovnavacim piipravkem (hepariny, VKA). Hlavni 1é¢ebné obdobi studie trvalo 3 mésice (1 mésic
u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky). Na konci hlavniho [é¢ebného obdobi studie bylo zopakovano
diagnostické zobrazovaci vySetfeni, provedené ve vychozim stavu, pokud to bylo klinicky proveditelné.

V tomto okamziku bylo mozné 1écbu ve studii ukoncit nebo v ni podle uvazeni zkousejiciho pokracovat po
celkovou dobu az 12 mésict (u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky po dobu az 3 mésicti).

Primarnim vysledkem uc¢innosti byl symptomaticky recidivujici VTE, primarnim vysledkem bezpecnosti pak
kompozit zavazného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného krvaceni (clinically relevant
non-major bleeding, CRNMB). VSechny vysledky i€innosti a bezpecnosti centralné posoudila nezavisla
komise zaslepena k ptifazeni k 1écbe. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti zachycuji tabulky 11 a 12 uvedené
nize.

Recidivujici VTE se ve skupiné s rivaroxabanem vyskytl u 4 z 335 pacientt a ve skupiné se srovnavacim
pripravkem u 5 ze 165 pacientii. Kompozit vyznamného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného
krvaceni byl hlaSen u 10 z 329 (3 %) pacientl lécenych rivaroxabanem a u 3 ze 162 (1, 9 %) pacientt
lé¢enych srovnavacim piipravkem. Cisty klinicky piinos (symptomaticky recidivujici VTE plus zdvazna
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krvaciva ptihoda) byl ve skuping s rivaroxabanem hlaSen u 4 z 335 pacientil a ve skupin€ se srovnavacim
pripravkem u 7 ze 165 pacientli. Po zopakovani zobrazovaciho vysetieni byla zaznamenana normalizace
trombotické naloze u 128 z 335 pacientti podstupujicich 1é€bu rivaroxabanem a u 43 ze 165 pacientil ve
skuping se srovnavacim ptipravkem. Tato zji$téni byla mezi vékovymi skupinami zpravidla podobna.

Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou bylo hlaseno u 119 (36,2 %) déti ve skupiné s rivaroxabanem a u 45

(27,8 %) déti ve skupiné se srovnavacim ptipravkem.

Tabulka 11: Vysledky u¢innosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

(1,2 %, 95% CI
0,4 %-3,0 %)

Piihoda Rivaroxaban Srovnavaci
n = 335% pripravek
n = 165*
Recidivujici VTE (priméarni vysledek ti¢innosti) 4 5

(3,0 %, 95% CI
1,2 %-6,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni pii opakovani zobrazeni

5
(1,5 %, 95% CI
0,6 %-3,4 %)

6
(3,6 %, 95% CI
1,6 %-7,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + zadna zména pii opakovani
zobrazeni

21
(6,3 %, 95% CI
4,0 %-9,2 %)

19
(11,5 %, 95% CI
7,3 %-17,4 %)

Normalizace pfi opakovani zobrazeni

128
(38,2 %, 95% CI
33,0 %-43,5 %)

43
(26,1 %, 95% CI
19,8 %-33,0 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE + zavazné
krvaceni (Cisty klinicky ptinos)

4
(1,2 %, 95% CI
0,4 %-3,0 %)

7
(4,2 %, 95% CI
2,0 %-8,4 %)

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

1
(0,3 %, 95% CI
0,0 %-1,6 %)

1
(0,6 %, 95% CI
0,0 %-3,1 %)

*FAS = cely analyzovany soubor (full analysis set), vS§echny randomizované déti

Tabulka 12: Vysledky bezpec¢nosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

mén¢ zavazné krvaceni (primarni vysledek bezpecnosti)

(3,0 %, 95% CI
1,6 %-5,5 %)

Rivaroxaban Srovnavaci
n = 329% pripravek
n =162
Kompozit: Zavazné krvaceni + klinicky vyznamné 10 3

(1,9 %, 95% CI
0,5 %-5,3 %)

Zavazné krvaceni

0
(0,0 %, 95% CI
0,0 %-1,1 %)

2
(1,2 %, 95% CI
0,2 %-4,3 %)

Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou

119 (36.2 %)

45 (27.8 %)

*SAF = soubor k analyze bezpecnosti (safety analysis set), vS§echny randomizované déti, jimz byla podana

alespon 1 davka hodnoceného ptipravku

Profil G¢innosti a bezpeCnosti rivaroxabanu byl do zna¢né miry podobny u pediatrické populace s VTE
a dospélé populace s HZT/PE, nicméné ve srovnani s dospélou HZT/PE populaci byl podil subjekti
s vyskytem jakéhokoliv krvaceni vyssi v pediatrické VTE populaci.

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 pacientti s trombdzou v
anamnéze, ktefi méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych piihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
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protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientl pred¢asné ukoncena z diivodu
prilis vysokého vyskytu piihod u pacientl zatfazenych do ramene s rivaroxabanem. Priimérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacientii 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 ptihodam
doslo u 12 % pacientti randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a

3 infarkty myokardu). U pacienti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientti (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacientil (3 %) ve skupiné s
warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Xarelto v prevenci tromboembolickych ptihod u vSech podskupin pediatrické populace
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.)

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledujici informace vychazeji z udaja zjisténych u dospélych.

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 formée tablety peroralni
absorpce téméef kompletni a peroralni biologick4 dostupnost vysoka (80-100 %). Uzivani pfi jidle
neovliviiuje pii 2,5mg a 10mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20mg tabletu byla v dtsledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pfi
stavu nalac¢no. Kdyz byly uzivany 20mg tablety rivaroxabanu spolecné s jidlem, doslo ke zvySeni primérné
AUC 0 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na témét kompletni absorpci a vysokou
biologickou dostupnost po peroralnim podani. Rivaroxaban 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 pftiblizné linearni. Po jidle
bylau 10 mg, 15 mg a 20 mg tablet rivaroxabanu prokazana 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 stiedni, s interindividudlni 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 srovndni s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stfeva
nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distaln¢ od Zaludku by se mélo zabranit, jelikoZ to
muze vést ke sniZzeni 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 vod¢ a podané zalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k piedvidatelnému, ddvece tmérnému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na nizsi davky rivaroxabanu.

Pediatricka populace

Détem byly podavany tablety nebo peroralni suspenze rivaroxabanu béhem podavani vyzivy ¢i konzumace
jidla nebo kratce po nich a s typickou davkou tekutin, aby se zajistilo podani odpovidajici davky. Stejné jako
u dospélych se i u déti rivaroxaban po peroralnim podani ve forme tablet nebo granuli pro peroralni suspenzi
rychle absorboval. Mezi 1ékovou formou tablet a granuli pro peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny
rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K dispozici nejsou zadné PK udaje po intravendznim podani détem,
takZze absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni znama. U zvySujicich se davek (v mg/kg
télesné hmotnosti) byl zjistén pokles relativni biologické dostupnosti, coz naznacuje absorpcni limit

u vyssich davek, a to i pfi uziti s jidlem.

Tablety rivaroxabanu 20 mg se maji uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).
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Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysoka, piiblizn€ 92 % - 95 %, pficemz hlavni ¢ast se vaze na
sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini pfiblizné 50 litrt.

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné pro déti specifické udaje o vazbé rivaroxabanu na plazmatické proteiny a zadné PK
udaje po intravendznim podani rivaroxabanu détem. Hodnota Vs odhadovana na zakladé populacniho
modelu PK u déti (vekové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné
hmotnosti a lze ji popsat pomoci alometrické funkce; primérna hodnota ¢ini 113 1 u subjektu s télesnou
hmotnosti 82,8 kg.

Biotransformace a eliminace

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

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémiit 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 proteinti — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku 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 intraven6znim podéani davky 1 mg je elimina¢ni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu

z plazmy dochazi s terminalnim poloc¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polo¢asem
11-13 hodin u starSich osob.

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné udaje o metabolismu specifické pro déti a zadné PK tidaje po intraven6znim podani
rivaroxabanu détem. Hodnota clearance odhadovana na zakladé populacniho PK modelu u déti (vékové
rozmezi 0 az < 18 let) po perordlnim podani rivaroxabanu zavisi na t€lesné hmotnosti a lze ji popsat pomoci
alometrické funkce; primérna hodnota ¢ini 8 1/h u subjektu s télesnou hmotnosti 82,8 kg. Hodnoty
geometrického priméru polocasu eliminace (ti2) odhadované na zaklad€ populacniho PK modelu se

s klesajicim vékem snizuji; pohybovaly se od 4,2 h u dospivajicich ptes pfiblizn¢ 3 h u déti ve véku

2 roky - 12 let az k 1,9 h u déti ve véku 0,5-<2 roky a 1,6 h u déti ve véku méné nez 0,5 roku.

Zvlastni skupiny

Pohlavi

Mezi dospélymi muzi a Zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a
farmakodynamice ptipravku. Exploracni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily v expozici rivaroxabanu
u déti muzského a zenského pohlavi.

Starsi populace

Stars$i pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, s primémou 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) u dospélych mély pouze maly vliv na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna tprava neni davky nutna.

U déti se davky rivaroxabanu stanovuji na zaklad¢ télesné hmotnosti. Explora¢ni analyza neodhalila
relevantni vliv podvahy ¢i obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Rozdily mezi etniky

Z4dné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjistény u dospélych pacientli z fad bélochti, Afroameri¢and, Hispanci, Japoncii ani Cinant.
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Exploracni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily mezi etniky v expozici rivaroxabanu u japonskych,
¢inskych nebo asijskych déti mimo uzemi Japonska a Ciny ve srovnani s ptislusnou celkovou pediatrickou
populaci.

Jaterni nedostatecnost

Dospéli pacienti s cith6zou s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény
ve farmakokinetice rivaroxabanu (v pruméru 1,2x narist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témét
srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd. U pacientt trpicich cirhozou se sttedné zdvaznou
jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh B) primérma AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasné snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobné¢ jako pacienti se stfedné zavaznou ledvinovou nedostatecnosti. O
farmakokinetice u pacientt s tézkym jaternim poskozenim nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobn¢ zvySeno 2,1x. Pacienti se stiedné zavaznou
jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a PK/PD vztah mezi koncentraci a PT mél tak strmé;jsi
prub¢h.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl 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).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické tidaje.

Ledvinova nedostatecnost

U dospélych byl zjistén narlst expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla
posuzovana prostiednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu

50-80 ml/min), stiedni (clearance kreatininu 30-49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu 15-29 ml/min)
ledvinovou nedostatec¢nosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvyseny 1.4, 1,5 resp. 1,6x.
Odpovidajici zesileni farmakodynamickych ucinkd bylo vyrazngjsi. U osob s lehkou, stiedni 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 pacientli s clearance
kreatininu < 15 ml/min nejsou zadné tdaje.

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

Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientt s clearance kreatininu
15-29 ml/min je nutno rivaroxaban pouZzivat S opatrnosti (viz bod 4.4).

U déti ve véku 1 rok nebo starsich se stiedné tézkou nebo té€zkou poruchou funkce ledvin (stupen
glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?) nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

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 pfedpovédi) 2-4 hodiny a piiblizné 24 hodin po podéani
davky (zhruba predstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) ug/l.

U pediatrickych pacientti s akutnim VTE vedlo podavani davek rivaroxabanu upravenych na zaklad¢ télesné
hmotnosti k podobné expozici, jaké byla zji§téna u dospélych pacienti s HZT, ktefi uzivali davku 20 mg
jednou denné. Geometricky primér koncentraci (90% interval) v dob¢ intervalu odebirani vzorkt
predstavoval zhruba hodnoty maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu. Tyto
hodnoty jsou shrnuty v tabulce 13.
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Tabulka 13: Souhrnné statistické udaje (geometricky praumér (90% interval)) plazmatické
koncentrace rivaroxabanu v ustaleném stavu (ug/l) podle davkovaciho reZimu a véku

Casové

intervaly

jednou n 12-< 18 let n | 6-<12let

denné

po 171 | 241,5 24 | 229,7

2,5-4h (105-484) (91,5-777)

po 151 | 20,6 24 1159

20-24 h (5,69-66,5) (3,42-45,5)

dvakrat | n 6-< 12 let n | 2roky-<6 let n | 0,5 roku-< 2 roky

denné

po 36 | 1454 38| 171,8 2 | n.c.

2,5-4h (46,0-343) (70,7-438)

po 33 | 26,0 37 | 22,2 3 |10,7

10-16 h (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

tiikrat n 2 roky-<6let | n | narozeni-<2roky | n | 0,5 roku-<2roky | n | Narozeni-

denné < 0,5 roku

po 5 164,7 25 | 111,2 13 (1143 12 | 108,0

0,5-3h (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

po7-8h |3 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11 ] 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nevypocteno (not calculated)
Hodnoty pod dolnim limitem kvantifikace (lower limit of quantification, LLOQ) byly pro ucely vypoctu
statistickych tidajii nahrazeny 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 pg/l).

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné€ velkych davek (5-30 mg dvakrat denn¢) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika 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 udaje Iépe vyjadieny
pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pii pouZiti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 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 i¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let v indikaci prevence cévni mozkové
ptihody a systémové embolizace u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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 Clovéka.

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ptisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
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 sniZzend Zivotaschopnost potomkd, a to
v davkach toxickych pro matky.
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Rivaroxaban byl hodnocen u juvenilnich potkanti v 1é¢bé trvajici az 3 mésice, zahajené 4. den po narozeni.
Béhem tohoto hodnoceni byl nezavisle na davce pozorovan nartst vyskytu periinsularnich krvaceni.
U specifickych cilovych organti nebyly zjistény zadné dukazy toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Hypromelédza (2910)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol (3350)

Hypromeldza (2910)

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabic¢ky obsahujici 10, 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet v blistrech z PP/Al folie.
Krabi¢ky obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech z
PP/Al folie.

Multibaleni obsahujici 10 baleni po 10 x 1 tableté (100 potahovanych tablet) v perforovanych
jednodavkovych blistrech z PP/AI folie.

Krabic¢ky obsahujici 14 potahovanych tablet v blistrech z PVC/PVDC/AL folie.

HDPE lahvicky se Sroubovacim PP uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

Rozdrceni tablet

118



Tablety rivaroxabanu Ize rozdrtit a suspendovat v 50 ml vody a podavat nazogastrickou sondou nebo
gastrickou vyzivovaci sondou poté, kdy bylo potvrzeno spravné umisténi sondy v zaludku. Sondu je pak
tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na mist€ uvoliovani 1é¢ivé latky, je tieba
predejit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, protoze to miZe zptisobit snizenou absorpci a tedy
sniZzenou expozici lé¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je nutné po
davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zati 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{(MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Baleni pro zahajeni 1é¢by

' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety

Xarelto 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 15mg potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jedna 15mg potahovana tableta obsahuje 24,13 mg laktozy (jako monohydrat), viz bod 4.4.
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje 21,76 mg laktozy (jako monohydrat), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

15mg potahovana tableta: Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o priméru 6 mm, poloméru zakfiveni 9 mm)
oznacené logem (kiiz) BAYER na jedné strané a ¢islem ,,15“ a trojuhelnikem na druhé strané.

20mg potahovana tableta: hnédo-Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o priméru 6 mm, poloméru zakiiveni
9 mm) oznacené logem (kiiz) BAYER na jedné stran¢ a ¢islem ,,20 a trojihelnikem na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba hluboké Zilni trombézy (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

Davkovani

Lécba hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké zilni trombozy a plicni
embolie

Doporucena davka pro uvodni 1écbu 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 lécba a prevence hluboké zilni
trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1écbu (alespont 3 mésice) je tieba zvazit u pacientti s hlubokou Zilni tromboézou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi ptfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym
zakrokem nebo trazem). Delsi 1é¢ba se ma zvazit u pacientt s provokovanou hlubokou Zilni trombézou nebo
plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou hlubokou
zilni tromb6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii

v anamnéze.
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Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie (po dokonéeni
alespon 6 mésict 1é¢by hluboké zilni tromb6zy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10 mg jednou
denné. U pacientd, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni tromb6zy nebo plicni embolie pokladano za
vysoké, naptiklad u pacientli s komplikovanymi komorbiditami nebo u té€ch, u nichz se rozvinula recidivujici
hluboka zilni trombo6za nebo plicni embolie v dob€ prodlouzené prevence uzivanim piipravku Xarelto 10 mg
jednou denng, je tieba zvazit podavani ptipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1é¢by a davky je tieba provést individualné po peclivém zvazeni ptinosu 1écby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké
zilni trombozy a plicni [ pen 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 mésicti 1écby hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie zilni trombo6zy nebo denné
plicni embolie

Pro pacienty, ktefi budou od 22. dne 1écby prechazet z 15 mg dvakrat denné€ na 20 mg jednou denné (viz
bod 6.5) je ur€eno 4tydenni baleni pro zahajeni 1é€cby piipravku Xarelto.

Pro pacienty se stiedné zavaznou nebo zavaznou ledvinovou nedostate¢nosti, u kterych bylo rozhodnuto, ze
budou od 22. dne uzivat 15 mg jednou denné, jsou dostupna baleni pfipravku obsahujici pouze 15mg
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 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 15mg 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 pripravek 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 zdvojnasobena.

Prevod z antagonisti vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

U pacient [é¢enych pro hlubokou Zilni trombdzu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a 1é¢ba pripravkem Xarelto by méla byt zahajena pfi hodnoté
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) < 2.5.

Pti pfevodu pacientli z antagonisti vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uziti pfipravku Xarelto
hodnoty INR falesn¢ zvySeny. Test INR neni pro méfeni 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 ptechodu z ptipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. B€hem jakéhokoli pfevodu na jina antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze ptipravek Xarelto mize prispet ke zvyseni INR.

U pacientd, ktefi jsou pfevadeéni z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnii faze ptevodu by melo byt
pouzito standardni ivodni davkovani antagonistl vitaminu K S naslednym davkovanim téchto antagonistli 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 ptedchozi davce, ale pied dalsi davkou
ptipravku Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarelto vysazen, miize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimaln¢ 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto
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U pacientq, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, preruste podavani parenteralniho antikoagulancia a
zacnéte 1écbu pripravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by mélo dojit k dalsimu
planovanému podani parenteralniho pfipravku (napt. nizkomolekularni hepariny) nebo v ¢ase vysazeni
kontinudlné podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intravendzni nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteradlni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v ¢ase, kdy by méla byt uzita dalsi davka ptipravku
Xarelto.

Specialni populace

Ledvinovd nedostatecnost

Omezené klinické tdaje u nemocnych s téZkou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 15-29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientli jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny.
Xarelto je proto u téchto pacientl nutno uzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu
15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- Pro 1é¢bu hluboké zilni trombdzy, 1é¢bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy
a plicni embolie: pacienti by méli byt 1é¢eni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydn.
Poté v dob¢, kdy je doporuéena 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 studovano (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Je-li doporucena davka 10 mg jednou dennég, neni tieba zadna tiprava doporucené davky.

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

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientli s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v€etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3
as.2).

Starsi populace
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesnd hmotnost
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace
Baleni pro zahajeni 1é¢by ptipravkem Xarelto se nema pouzivat u déti ve véku od 0 do 18 let, nebot’ bylo
specificky pfipraveno pro 1é€bu dospélych pacientti. Neni vhodné k pouziti u pediatrickych pacientd.

Zpusob podani
Xarelto je pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrceni tablet

Pacientdm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta pfipravku Xarelto tésné pred uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroralné€. Po podani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovéna jidlem.
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Rozdrcena tableta mize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto ptipravku.
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 krvaceni, neddvno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dobé¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobg¢, jicnové varixy nebo podezieni na né,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soubézna 1é¢ba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, 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¢by (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 pacienti
s cirhozou 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 prubéhu 1écby se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pti podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvaceni

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

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
pozorovano slizniéni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni véetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€jSiho menstrua¢niho 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 vysetfeni hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientl (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tieba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1é¢by 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 1é¢ba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjime¢nych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pii klinickych rozhodovanich, napt. pii pfedavkovani nebo pii
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 priméru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke zvySenému riziku
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krvaceni. Xarelto je 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 4.2 a 5.2).

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

Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientli souc¢asné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(naptiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory souc¢asné obou systémt 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 léCeni [éCivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocytil 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
Podobn¢ jako v pfipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientil se zvySenym
rizikem krvaceni, naptiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

. l1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

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

o cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nem¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné udaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto poskytuje
odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientl. LéCba ptipravkem Xarelto se u téchto pacientti
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo plisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientti s
trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. ZvIasté u pacienti 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 piihod v porovnani s
1écbou antagonisty vitaminu K.

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

Ptipravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni lécbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientu 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 pacientii IéCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery miize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1écivych piipravki ovliviiujicich krevni srazlivost. Riziko mize také zvysit provedeni traumatické nebo
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opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba Casto monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stiev nebo
moc¢ového méchyie). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1é¢bu.
Pted neuroaxialni intervenci lékat zvazi potencialni pifinos a riziko u pacientl na antikoagulacni terapii i u
pacientd, 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 ivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagulaéni u¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni ucinek dostate¢né nizky, vSak neni znam.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dob¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych pacientli a 26 hodin u starSich pacientti
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.

Doporuceni pro davkovani pted a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek Xarelto 15 mg / Xarelto
20 mg vysazen minimaln¢ 24 hodin pted zakrokem, pokud je to podle posouzeni 1ékaie mozné.

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

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

Starsi populace
Se zvySujicim se v€kem se miize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaSeny po uvedeni ptfipravku 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 reakei v rané fazi [éCby: nastup reakce se objevil ve
veétsing piipadli béhem prvnich tydni 1éCby. Rivaroxaban musi byt vysazen pii prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pfi jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyii), nebo pfi jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizniénimi lézemi.

Informace o pomocnych latkéch

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denné) 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 sttedni hodnoty Cpax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych ucinkt, coz mtize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientil uzivajicich soucasn¢
systémoveé azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory proteaz HIV. Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémti CYP3A4 a soucasné P-gp
(viz bod 4.4).

Lécivé latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) podle vSeho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napiiklad klaritromycin
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(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stiedné silného inhibitora P-gp,
zpisobuje 1,5nasobny nérist sttednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4ndsobny nartist Cnax. Interakce

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

Erythromycin (500 mg trikrat denn¢), 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 vyznamna, ale miiZze byt potencialn€ vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

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

k 1,8nasobnému narustu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nardstu Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni rendlni funkci. U pacientil se sttedné tézkym renalnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6ndsobnému naristu v Cmax Ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stiedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni prumérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni primémé Cpax. Interakce s
flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale mtize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientii (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.

Antikoagulacni ptipravky

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 u¢inkl na vysledky testi srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

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

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

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

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

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

S rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientti doslo k relevantnimu narastu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/Il]1a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1é¢eni NSAID (véetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé pripravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagula¢nich ptipravkil je mozné, ze pacienti budou v pripadé souc¢asného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaSeného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pfi souasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech lécebnych
skupin pozorovana numericky vyssi Cetnost zavazného i méné¢ zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

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 ucinky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické u€inky 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.
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Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, mize byt pouzito méteni
INR pii Cpin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe 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 (napiiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teCkovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a ptiznaktim trombozy.

Jiné soucasné poddvané 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.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Bezpecnost a ucinnost pfipravku Xarelto nebyly u t€¢hotnych Zen stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, 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

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 béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1écbu.

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

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaSeny nezadouci u¢inky jako synkopa
(frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: Casté) (viz bod 4.8). Pacienti, kteti
zaznamenali tyto nezddouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena u dospélych ve tfinacti studiich faze 11, kterych se zi¢astnili

53 103 pacienti, ktefi byli 1éCeni rivaroxabanem, a ve dvou pediatrickych studiich faze II a jedné pediatrické
studii faze I11, kterych se uastnilo 412 pacienttl. Udaje o studiich faze III jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze III u dospélych a pediatrickych pacienti

10 mg v monoterapii

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienta* | davka 1éCby

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacientli
podstupujicich elektivni operativni
nahradu ky¢elniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnii
nechirurgickych pacientii
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mesict
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Davka upravena 12 mésici
u donosenych novorozencti a déti ve vzhledem k télesné
veéku do méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni 1é¢by dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

lécenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mesict
systémové embolizace u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésici
pacientl 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 mésict
u pacientit s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

*Pacienti exponovani minimaln¢ 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 nezadoucich ucinkii*). Nejéastéji hlasenym krvacenim byla

epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).

128




Tabulka 2: Cetnost piihod Kkrvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacientii vystavenych
rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze III

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence Zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientli 5,9 % pacientl
(VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

Prevence VTE u hospitalizovanych 12,6 % pacientt 2,1 % pacientil
nechirurgickych pacientt

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacient 1,6 % pacientt
a plicni embolie a prevence jejich

recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacientt 4,6 % pacienttl
u donosenych novorozencti a déti ve
véku do méné nez 18 let po zahdjeni
standardni antikoagulacni 1éCby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5 na

a systémové embolizace u pacientd 100 pacientorokil 100 pacientorokil

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

u pacientd po AKS 100 pacientorokil 100 pacientorokti
Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientoroki™*

* 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.

Seznam nezadoucich 0i¢inkd uvedeny v tabulce
Vyskyt nezadoucich u¢inkt hlaseny u pripravku Xarelto podavaného dospélym a pediatrickym pacientiim 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)

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 idajt nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci u¢inky hlaSené u dospélych pacientii v studiich faze III nebo pi¥i
postmarketingovém pouzivani* a u pediatrickych pacienti ve dvou studiich faze II a jedné studii
faze 111

Casté Méné c¢asté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza (vCetné
prislusnych zvysSeného poctu
laboratornich trombocyti),
parametril) trombocytopenie
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Casté Méné casté Vzacné Velmi vzicné Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce veetné
angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku
Poruchy nervového systému
Zavrate, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvaceni,
synkopa
Poruchy oka
O¢ni krvaceni (véetné
krvéaceni do spojivek)
Srdeéni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe,
hemoptyza
Gastrointestindlni poruchy
Krvaceni z dasni, Sucho v tstech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni®
Poruchy jater a Zluovych cest
Zvyseni transamindz | 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
hepatocelularniho
poskozeni)
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Casté

4

Méné c¢asté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

ekchymoza, kozni a

Pruritus (véetné méné | Koptivka Stevens-Johnsontiv
Castych pripadi syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalni
pruritu), vyrazka, nekrolyza,

DRESS syndrom

podkozni krvaceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kon&etinach” | Hemartréza Krvaceni do svalt Kompartment
syndrom
sekundarné po
krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(véetné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé

sekundarn¢ po
krvaceni natolik
silném, aby
zpisobilo
hypoperfuzi

(v€etné zvyseni
hladin kreatininu a
mocoviny v krvi)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka®, periferni | Pocit indispozice Lokalizovany
edém, pokles celkové | (v€etné malatnosti) edém”
sily a energie (vCetné
unavy a télesné
slabosti)
VySetieni
Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperaéni krvaceni Cévni
(v€etné pooperacni pseudoaneurysma®

anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran”

A: pozorovano u prevence Zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen do 55 let

C: pozorovano mén¢ ¢asto u prevence aterotrombotickych pfihod u pacientli po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

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

nezadoucich U¢inkd se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci ti€inky, nebyla data ze studie

COMPASS zatrazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu piisobeni 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 (véetné mozného fatalniho zakonceni) se mohou
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ruznit podle mista a stupn€ nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
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 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 tézkou arterialni hypertenzi
neupravenou lécbou, a/nebo soubéznou 1écbou ovliviujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni mtize 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 srdecni ischémie, jako je naptiklad
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 selhani v dtsledku hypoperfuze. MozZnost krvaceni je proto
tieba zvazit pti posuzovani stavu pacientd s jakoukoli antikoagula¢ni 1é¢bou.

HIl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V piipadé pfedavkovani ma byt pacient
peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakei (viz odstavec ,,Lécba
krvaceni®). Z divodu omezené absorpce se o¢ekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvySeni primérné
plazmatické hladiny v pfipadé¢ vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich.

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

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZzeni 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 1écba 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 tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1écbu, 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 vySe uvedenymi opatfenimi, 1ze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu,
nebo specifické prokoagulaéni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VlIla (r-FVIla). V
soucasnosti jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych ptipravki u
osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téz podlozeno omezenymi neklinickymi tdaji. Opakované
podani rekombinantniho faktoru Vlla je tieba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V piipadé
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 zkusSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkusenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké dtivody piinosu ani zkuSenosti

S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazb€ na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC koéd: BO1AFO1

Mechanismus G¢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
trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné Gc¢inky na
trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa piimo timérna davce. Protrombinovy cas (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou piinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno stanovit
v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pome¢r) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuZzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientl uzivajicich rivaroxaban v 1écbé hluboké zilni trombdzy 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 t¢inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a od 15

v

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 pacientl 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 pacienti se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkci
lécenych 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 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 i¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen téinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typa PCC,
3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (11, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC

redukoval priimérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pii 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¢él vétsi a rychlejsi celkovy efekt na reverzni zmény generace 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 klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu métit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testti anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal u¢innost rivaroxabanu v ivodni a pokracujici
1é¢bé akutni hluboké Zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientd bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich faze III
(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 1é¢by ve vSech studiich
byla az 21 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacienti s akutni hlubokou zilni trombo6zou v 1é¢bé hluboké
zilni tromboézy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie (pacienti, ktefi méeli

133



symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vyfazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésicti v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V Gvodni 3tydenni 1écbé akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denne.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacienti s akutni plicni embolii v 1é¢b¢€ plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Délka lécby byla 3, 6 nebo 12 mésica v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tivodni 1é¢bé 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 lé¢ebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dnii 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 pacientt s hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké zilni tromboézy a plicni embolie. Trvani 1écby bylo dalSich 6 nebo 12 mésicti
u pacientt, ktefi dokon¢ili 6 az 12 mésict 1écby pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ byl srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni parametry
ucinnosti. Primarni parametr ucinnosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké Zilni tromb6zy 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 pacientti s potvrzenou symptomatickou hlubokou zilni
trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokoncili 6-12 mésici antikoagulacni 1éCby, v prevenci fatalni plicni
embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké Zilni trombézy nebo plicni embolie. Pacienti

s indikaci pokrac¢ujiciho podavani 1é¢ebnych davek antikoagulaénich ptipravki byli ze studie vytfazeni.
Trvani 1éby bylo az 12 mésicti v zavislosti na individualnim datu randomizace (median 351 dni).
Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ a rivaroxaban 10 mg jednou denné byl srovnavan se 100 mg kyseliny
acetylsalicylové jednou denne.

Primarnim parametrem uc¢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 4) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru tc¢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 prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvniti terapeutického rozmezi

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

s planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésicti. 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 bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé

prihody) stejné jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou
1éCebnych skupinach.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein DVT (hluboka Zilni trombdza)

Populace studie 3 449 pacienti se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
trombdzou
DavKkovani a délka 1é¢by Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
3, 6 nebo 12 mésicua 3, 6 nebo 12 mésicu
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici Zilni 36 51
tromboembolismus* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni trombdza (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka zilni tromboza (0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemuize byt | (0,2 %) (0,3 %)
vylou¢ena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacivé ptihody 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn¢ po dobu 3 tydnil s naslednym podavanim 20 mg jednou
denn¢
b)  Enoxaparin po dobu minimaln€ 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistii
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 ucinnosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomeér rizik: 1,123
(0,749-1,684)). Pfredem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr u¢innosti plus zdvazna krvaciva
pfihoda) 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 1é¢by 215 dni a

57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s planovanou Ié¢bou 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 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 zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skuping 1é¢ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skuping 1écené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele
(zavazné krvacivé prihody) 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 5: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientii s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Davkovani 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 tromboza (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka recidivujici 2
plicni f:mbohe a hluboka zilni 0 (<0.1%)
tromboza
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde plicni embolie nemuze byt 1 7
< (0,5 %) (0,3 %)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacivé piihody (216, 1 %) ?22, 2 %)

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

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonisti
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 vysledku studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze III Einstein DVT a

Einstein PE
Populace studie 8281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Davkovani a doba 1écby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol2 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 tromboza (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 nemiize byt (0,4 %) (0,3 %)
vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9.4 %) (10,0 %)
Zavazné krvacivé ptihody ?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 minimaln€ 5 dnti se souasnym a poté naslednym podavanim

antagonistl vitaminu K

* p <0,0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886

(0,661-1,186)

Predefinovany ¢isty klinicky ptinos (vysledek primarni ti¢innosti plus zavazné krvacivé piihody) 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 7) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl nevyznamny

numericky vyssi vyskyt u pacientii 1écenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denn¢€ ve srovnani
s placebem. Sekundarni bezpe¢nostni ukazatel (zd&vazné nebo klinicky vyznamné mén¢ zavazné krvacivé
prihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientd 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg jednou denné ve srovnani s

placebem.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1écby u 1 197 pacientii, u nichZ byla podavana
1éCba a prevence recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban® Placebo
6 nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésicu
N =602 N =594
Symptomaticky recidivujici Zilni 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 %)
vyloucCena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvaceni (5.4 %) (1,2 %)

a)  Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢
® 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 rivaroxaban 20 mg, tak
rivaroxaban 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientti 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou denn¢ ve
srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze I1I Einstein Choice

. Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Populace studie .o
u 3 396 pacientii
. Rivaroxaban Kysellna' .
Rivaroxaban 20 mg . acetylsalicylova
. M 10 mg jednou .
Davkovani jednou denné denné 100 mg jednou
N=1 107 Net 127 denné
N=1 131
Medidn doby lécby [rozsah | 349 129 3621 dni 353[190-362] dni | 350 [186-362] dni
mezi kvartily]
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
Zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
vl phon ; g 19
P (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka
recidivujici hluboks Zilni ?o $%) ?o To) ?20 2o
trombodza 070 e e
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni embolie 2 0 2
s 0 o 0
nemuze byt vylou¢ena (0.2%) (0.0%) (0.2 %)
Symptomaticky recidivujici
Zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova piihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zévamé kevicivé piihody | 0 > 3
p Y (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznamné méné 30 22 20
zéavazné 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), rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylovd 100 mg
jednou denné; HR=0,34 (0,20-0,59)

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

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

** Rivaroxaban 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, neintervencni, oteviena 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
trombodzou za ucelem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se standardni
antikoagulacni terapii v klinické praxi. Vyskyt zdvazného 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 charakteristikdch pacientt byly rozdily vcéetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Pfestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidualni zavadgjici faktory tyto vysledky ovlivnit.
Upravené poméry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni, recidivujici Zilni
tromboembolismus a mortalitu ze vSech pti¢in 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 pacientti s tromb6zou v
anamnéze, kteti méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych ptihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientli pfed¢asné ukoncena z diivodu
prili§ vysokého vyskytu piihod u pacientl zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacientd 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 pfihodam
doslo u 12 % pacientti 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 pacientti (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacientd (3 %) ve skuping s
warfarinem.

Pediatrickd populace
Baleni pro zahajeni 1é¢by ptipravkem Xarelto bylo specificky pfipraveno pro 1é¢bu dospélych pacientl
a neni vhodné k pouziti u pediatrickych pacienti.

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 formé tablety peroralni
absorpce téméi kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80-100 %). Uzivani pfi jidle
neovlivituje pii 2,5mg a 10mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20mg tabletu byla v diisledku snizeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pfi
stavu nalacno. Kdyz byly uzivany 20mg tablety rivaroxabanu spolecné s jidlem, doslo ke zvySeni primémé
AUC o0 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nalacno, coz ukazuje na téméf kompletni absorpci a vysokou
biologickou dostupnost po peroralnim podani. Rivaroxaban 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 pfiblizné linearni. Po jidle
bylau 10mg, 15mg a 20mg tablet rivaroxabanu 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 miste jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno 29% a
56% snizeni AUC a Cnax 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 tra¢niku. Podani rivaroxabanu distalné od Zaludku by se mélo zabranit, jelikoz to
mize vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve form¢ rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vodé a podané zaludecni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k piedvidatelnému, davece tmérnému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na nizsi davky rivaroxabanu.
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Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné 92 % - 95 %, pfi¢emz hlavni ¢ast se vaZe na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vs €ini pfiblizné 50 litrd.

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 vyluovana ledvinami piimo jako
nezménéna 1é¢iva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémiit 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 intraven6znim podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu
z plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 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 prumérnou hodnotou AUC piiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke sniZzené (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 (mén¢ 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 b&lochti, Afroameri¢ant, Hispanct, Japonct ani Cinanti.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirhdzou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v primeéru 1,2x nartist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témé&f srovnatelné
S kontrolni skupinou zdravych dobrovolniki. U pacientt trpicich cirhézou se stfedné zavaznou jaterni
nedostatecnosti (Child-Pugh B) priméma AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasné snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ 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 pacientl se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stitedné zavaznou
jaterni nedostateCnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi prabeh.
Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v€etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz

bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

Byl zjistén nartist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostiednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50-80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30-49 ml/min) a t€Zkou (clearance kreatininu 15-29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
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zesileni farmakodynamickych u¢inki bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedni 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 pacientt 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 pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientt s clearance kreatininu
15-29 ml/min je nutno rivaroxaban pouZzivat S opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientt

U pacientd uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT) byl
geometricky prumeér koncentrace (90% interval ptedpovédi) 2-4 hodiny a piiblizné 24 hodin po podani
davky (zhruba piedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) pg/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5-30 mg dvakrat denn¢) 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 Enax. U PT byly udaje 1épe vyjadieny
pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pii pouZiti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 3 az

4 s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studiich faze II a I1I byly v souladu s tdaji ziskanymi u zdravych
jedinct.

Pediatrickd populace
Baleni pro zahajeni 1é¢by ptipravkem Xarelto bylo specificky pripraveno pro 1écbu dospélych pacientti
a neni vhodné k pouziti u pediatrickych pacienti.

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 Clovéka.

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukcni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem piisobeni rivaroxabanu (napf-.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
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 prenatéalnich a postnatalnich experimentech u potkant byla zjiSténa sniZzend 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 laktozy
Hypromeldza (2910)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol (3350)

Hypromel6za (2910)

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jablecném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro zahajeni 1é¢by pro prvni 4 tydny 1écby:
Blistry z PP/ALl fo6lie v pouzdru obsahujicim 49 potahovanych tablet:
42 potahovanych tablet 15 mg a 7 potahovanych tablet 20 mg.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Rozdrceni tablet

Tablety rivaroxabanu Ize rozdrtit a suspendovat v 50 ml vody a podavat nazogastrickou sondou nebo
gastrickou vyzivovaci sondou poté, kdy bylo potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Sondu je pak
tteba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na mist€ uvoliiovani 1éCivé latky, je tfeba
predejit podani rivaroxabanu distaln¢ od zaludku, protoze to mtize zptisobit sniZzenou absorpci a tedy
snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je nutné po
davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/472/040

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. zatri 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écive ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram granuli obsahuje rivaroxabanum 19,7 mg.
Jedna lahvicka obsahuje rivaroxabanum 51,7 mg nebo rivaroxabanum 103,4 mg.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml peroralni suspenze rivaroxabanum 1 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml rekonstituované peroralni suspenze obsahuje 1,8 mg natrium-benzoatu (E 211), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni suspenzi

Bilé granule

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba Zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u donosenych novorozenct, kojenct
a batolat, déti a dospivajicich ve véku do méné nez 18 let po minimalné 5 dnech uvodni parenteralni
antikoagulacni 1écby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Déavka a frekvence podavani se stanovuje na zakladé télesné hmotnosti (viz tabulka 1).
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Tabulka 1: Doporucena davka pripravku Xarelto u pediatrickych pacientii zahrnujicich donoSené
novorozence (po minimalné 10 dnech peroralniho podavani vyZivy a o hmotnosti nejméné 2,6 kg) az
déti ve véku méné nez 18 let

Télesna Rezim Celkova denni Vhodna modra
hmotnost [kg] Davka rivaroxabanu davka stiikacka
(1 mg rivaroxabanu odpovida 1 ml suspenze)
Min. Max. Jednou denné  Dvakrat denné Trikrat denné
2,6 <3 0,8 mg 2,4 mg 1 ml
3 <4 0,9 mg 2,7 mg 1 ml
4 <5 1,4 mg 4,2 mg 5ml
5 <7 1,6 mg 4,8 mg 5 ml
7 <8 1,8 mg 5,4 mg 5ml
8 <9 2,4 mg 7,2 mg 5ml
9 <10 2,8 mg 8,4 mg S ml
10 <12 3,0 mg 9,0 mg 5 ml
12 <30 5mg 10 mg 5 ml nebo 10 ml
30 <50 15 mg 15 mg 10 ml
>50 20 mg 20 mg 10 ml

T¢lesnou hmotnost ditéte je tfeba sledovat a davku pravidelné ptehodnocovat, zejména u déti S hmotnosti
nizsi nez 12 kg. Ucelem je udrzeni vyse terapeutické davky. Uprava davky by méla byt provedena pouze na
zéaklad¢€ zmén télesné hmotnosti.

Frekvence davkovani:

. U rezimu jednou denné

Davky je tieba uzivat v intervalu ptiblizn¢ 24 hodin.
. U reZimu dvakrat denné

Davky je tieba uzivat v intervalu ptiblizn€ 12 hodin.
o U rezimu trikrat denné

Davky je tieba uzivat v intervalu pfiblizné 8 hodin.

U pacientl s télesnou hmotnosti alespon 2,6 kg a méné nez 30 kg je tfeba pouzivat vyhradné peroralni
suspenzi. Tablety ptipravku Xarelto se nemaji délit nebo se nemaji pouzivat tablety ptipravku Xarelto s nizsi
davkou s cilem podat davky détem s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.

Pacientim s télesnou hmotnosti alespon 30 kg Ize podavat pripravek Xarelto peroralni suspenzi nebo tablety
15 mg nebo 20 mg jednou denné.

Piipravek Xarelto peroralni suspenze se dodava bud’ s Iml nebo 5ml a 10ml modrou stiikackou (stiikacka
pro peroralni podani davky) s pfislusnym adaptérem. Aby se zajistilo piesné davkovani, doporucuje se
pouzivat modr¢ stiikacky nasledovné (viz tabulka 1):

o u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 4 kg se musi pouzivat 1ml modra stiikacka (s dilky na
stupnici v rozsahu 0,1 ml),

. u pacientil s t€lesnou hmotnosti od 4 kg do mén¢ nez 30 kg lze pouzivat Sml modrou strikacku (s dilky
na stupnici v rozsahu 0,2 ml),

o u pacienti s té¢lesnou hmotnosti 12 kg nebo vice je doporué¢eno pouziti pouze 10ml modré stiikacky

(s dilky na stupnici v rozsahu 0,5 ml).
U pacientti s télesnou hmotnosti od 12 kg do méné nez 30 kg 1ze pouzit bud’ 5Sml nebo 10ml modrou
sttikacku pro peroralni podani davky.
Je doporuceno, aby zdravotnicky pracovnik poucil pacienta nebo opatrovatele o tom, kterou modrou
stiikacku pouzit pro zabezpeceni podani spravného objemu.
Brozurka s navodem k pouziti se dodava s 1é¢ivym piipravkem.

Zahajeni lecby
o Pediatricti pacienti zahrnujici donosSené novorozence az déti ve veku do méné nez 6 mésicu

Lécba pediatrickych pacientl, zahrnujicich donoSené novorozence az déti ve véku do mén¢ nez
6 mésica, ktefi pfi narozeni prosli alespon 37 tydny gestace, vazi alespon 2,6 kg a minimalné 10 dni
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jim byla podavana peroralni vyziva, se ma zahajit po minimalné 5 dnech uvodni parenteralni
antikoagulacni 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1). Davky ptipravku Xarelto peroralni suspenze se stanovuji na
zéaklad¢ télesné hmotnosti (viz tabulka 1).

o Pediatricti pacienti ve veku od 6 mésicit do méné nez 18 let
Lécba pediatrickych pacientl ve véku od 6 mésici do méné nez 18 let se ma zahdjit po minimalné
5 dnech uvodni parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 5.1). Davky ptipravku Xarelto se stanovuji
na zakladé¢ télesné hmotnosti (viz tabulka 1).

Délka lecby

° Vsechny deti s vyjimkou déti s trombdzou souvisejici s katétrem ve véku méné nez 2 roky
Lécba ma trvat nejméné 3 mésice. Pokud je to klinicky nezbytné, I1ze 1é€bu prodlouzit az na 12 mésict.
U déti nejsou k dispozici zadné tdaje, jez by hovotily ve prospéch snizeni davky po Sesti mésicich
1é¢by. Po 3 mésicich je tfeba na individualni bazi vyhodnotit pomér ptinos/riziko pokra¢ovani 1éCby
a vzit pfitom v tivahu riziko recidivujici trombozy a riziko potencialniho krvaceni.

. Déti s trombozou souvisejici s katétrem ve véku méné nez 2 roky
Lécba ma trvat nejméné 1 mésic. Pokud je to klinicky nezbytné, l1ze 1é¢bu prodlouzit az na 3 mésice.
Po 1 mésici je tieba na individualni bazi vyhodnotit pomér ptinos/riziko pokra¢ovani 1éCby a vzit
pfitom v tivahu riziko recidivujici trombozy a riziko potencialniho krvaceni.

Vynechani davky

. Rezim jednou denné
Pokud se davka uziva jednou denné, je tieba vynechanou davku uZzit co nejdfive po tomto zjisténi,
avSak pouze v tentyz den. Neni-li to mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat nasledujici
planovanou davkou. Pacient nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

. Rezim dvakrat denné
Pokud se davka uziva dvakrat denné, je tfeba vynechanou ranni davku uZzit okamzité po tomto zjisténi,
a to i soucasné s vecerni davkou. Vynechanou vecerni davku lze uzit pouze tentyz vecer, pacient nema
uzit dvé davky nasledujiciho rana.

. Rezim trikrat denné
Pokud se davka uziva trikrat denné, je tfeba se k rezimu uzivani tfikrat denné s ptiblizn€¢ 8hodinovymi
intervaly jednoduse vratit pii nasledujici planované davce, aniz by pacient nahrazoval vynechanou
davku.

Nasledujici den ma dit€ pokracovat v pravidelném rezimu uzivani jednou, dvakrat nebo tfikrat denne.

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Xarelto

U pacientt, ktefi v soucasné dob¢ uzivaji parenteralni antikoagulancia, za¢néte 1écbu piipravkem Xarelto

v rozmezi 0 az 2 hodiny pfed tim, nez by mélo dojit k dal§imu planovanému podéni parenteralniho 1é¢ivého
pripravku (napt. nizkomolekularni hepariny) nebo v ¢ase vysazeni kontinualn¢ podavaného parenteralniho
lé¢ivého pripravku (napft. intravendzni nefrakcionovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteradlni antikoagulancia
Vysad'te pripravek Xarelto a podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v ¢ase, kdy méla byt uzita
dalsi davka ptipravku Xarelto.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

Antagonisty vitaminu K je tfeba vysadit a 1é¢bu pfipravkem Xarelto zah4jit, jakmile hodnota mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) dosahne <2,5.

Pii pfevodu pacientil z antagonistd vitaminu K na pfipravek Xarelto, budou po uziti ptipravku Xarelto
hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méteni antikoagulacni aktivity piipravku 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 ptechodu z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na jina antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni
adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, Ze ptipravek Xarelto mize pfispet ke zvySeni INR.

Je nutné, aby déti pfevadeéné z pripravku Xarelto na VKA pokracovaly v uzivani ptipravku Xarelto jeste
48 hodin po prvni davce VKA. Po 2 dnech soucasného podavani je tteba stanovit hodnotu INR pied dalsi
planovanou davkou pipravku Xarelto. Doporucuje se, aby soucasné podavani ptipravku Xarelto a VKA
pokracovalo do doby, nez INR dosahne hodnoty > 2,0. Jakmile bude ptipravek Xarelto vysazen, 1ze INR
spolehlivé vyhodnotit 24 hodin po posledni davce (viz vyse a bod 4.5).

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

o Déti ve veéku 1 roku nebo starsi s mirnou poruchou funkce ledvin (stupen glomerularni filtrace
50- 80 ml/min/1,73 m?): Uprava davky neni nutna na zakladé udajii u dospélych a omezenych udajt
u pediatrické populace (viz bod 5.2).

. Deéti ve véku 1 roku nebo starsi se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(stupeniglomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?): podavani piipravku Xarelto se nedoporucuje,
protoze k dispozici nejsou zadné klinické udaje (viz bod 4.4).

. Déti ve véku do 1 roku: renalni funkce je tfeba vyhodnotit pouze stanovenim hladiny sérového
kreatininu. Ptipravek Xarelto se nedoporucuje u déti do 1 roku s vysledky vySetfeni hladiny kreatininu
v séru nad 97,5. percentilem (viz tabulka 2), protoze nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 4.4).

Tabulka 2: Referencni hodnoty sérového kreatininuu déti ve véku do 1 roku (Boer et al, 2010)

Vék 97,5. percentil 97,5. percentil
kreatininu (umol/l) kreatininu (mg/dl)
Den 1 81 0,92
Den 2 69 0,78
Den 3 62 0,70
Den 4 58 0,66
Den 5 55 0,62
Den 6 53 0,60
Den 7 51 0,58
Tyden 2 46 0,52
Tyden 3 41 0,46
Tyden 4 37 0,42
Meésic 2 33 0,37
Mésic 3 30 0,34
Meésic 4-6 30 0,34
Meésic 7-9 30 0,34
Meésic 10-12 | 32 0,36

Jaterni nedostatecnost

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientl S jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné cirhotickych pacientti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz
body 4.3 a 5.2).

Télesna hmotnost
U déti je davka urcena na zakladée t€lesné hmotnosti (viz ¢ast Davkovani, uvedena vyse).

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2)
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ic¢innost pripravku Xarelto u déti ve v€ku od 0 do < 18 let nebyla v indikacich jinych, nez je
1é¢ba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE, stanovena. Pro jiné indikace nejsou k
dispozici zadné idaje. Z toho diivodu se pripravek Xarelto nedoporucuje k pouziti u déti ve véku méné nez
18 let v jiné indikaci, nez je 1écba VTE a prevence recidivy VTE.

Zpusob podani
Ptipravek Xarelto je urCen pro peroralni podani.

Peroralni suspenze se ma uzivat pii podavani vyzivy nebo s jidlem (viz bod 5.2).

Podrobnosti o ptipravé a podavani peroralni suspenze jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
Peroralni suspenze miize byt podana nazogastrickou nebo gastrickou vyZzivovaci sondou (viz body 5.2 a 6.6).

Po kazdé davce je tfeba okamzité vypit jednu typickou davku tekutiny. Uvedena typicka davka mutize
zahrnovat i objem tekutin podanych v ramci vyzivy.

Pokud pacient davku okamzité vyplivne nebo do 30 minut po jejim podani zvraci, je tfeba podat novou
davku. Jestlize vSak pacient zvraci vice nez 30 minut po uziti davky, nova davka se podavat nema a dalsi
davku ma pacient uzit, jak bylo pfedepsano.

Jsou-li predepsany davky 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu a peroralni suspenze neni okamzité k dispozici, je
mozné podat uvedené davky rozdrcenim 15mg nebo 20mg tablety a jejim smisenim s vodou nebo jable¢nym
pyré, a to bezprosttedné pred pouzitim a peroralnim podanim (viz body 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

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

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

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

Soubé¢zna 1é¢ba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, 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 prevadén 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).

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

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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

U nize uvedenych populaci pacientti nelze vysi davek rivaroxabanu spolehlive stanovit; vyse davek nebyla
zkoumana. Rivaroxaban se tedy nedoporucuje u déti ve véku mén¢€ nez 6 mésict:

- které mély pfi narozeni gestacni veék nizsi nez 37 tydnil,

- které maji t€lesnou hmotnost niz$i nez 2,6 kg nebo

- u nichz trvalo podavani peroralni vyzivy méné€ nez 10 dni.
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Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich ptipravek Xarelto maji byt pecliveé sledovany
znamkKy krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti pfipravku v piipadé zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Xarelto je tfeba prerusit (viz bod 4.9).

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

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

U néekolika podskupin pacientii (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).

P1i jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvéceni.

Prestoze 1éCba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimec¢nych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu miZe pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napt. pti ptedavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Existuji jen omezené udaje o détech s trombdzou mozkovych Zil a splavii, které maji infekci CNS (viz bod
5.1). Pied 1écbou a béhem 1é¢by rivaroxabanem je tfeba peclivé vyhodnocovat riziko krvaceni.

Ledvinova nedostatecnost

Pripravek Xarelto se nedoporucuje u déti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupeii
glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?) ve véku 1 roku nebo starsich, protoze nejsou k dispozici zadné
klinické udaje.

Pripravek Xarelto se nedoporucuje u déti do 1 roku s vysledky vySetieni hladiny kreatininu v séru nad 97,5.
percentilem, protoze nejsou k dispozici Zadné klinické udaje.

Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky

U déti podstupujicich soubéznou systémovou [é¢bu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp nejsou

k dispozici zadné klinické udaje.

Pripravek Xarelto se nedoporucuje u pacientti souc¢asné lé¢enych 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
zvysSovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru 2,6nasobek), coz
muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni 1éCivymi piipravky ovliviujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocytil 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
Podobn¢ jako v piipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientil se zvySenym
rizikem krvéceni, naptiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

o 1écbou neupravena arterialni hypertenze

o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miize potencialng vést ke krvacivym
komplikacim (napt. zanétlivé sttevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni
choroba)
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o cévni retinopatie
o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientti se
srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici tvrzeni, Ze tento 1éCivy piipravek
poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientd. LéCba ptipravkem Xarelto se u téchto pacientl
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientd s
trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zv1asté 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 zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych ptihod v porovnani s
1écbou antagonisty vitaminu K.

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

Ptipravek Xarelto se nedoporucuje pouzivat jako alternativni lécbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace
stanovena.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo lumbalni 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 miize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo souc¢asné pouziti
1écivych piipravki ovliviiujicich 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 (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo
mocového méchyie). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi potencidlni pfinos a riziko u pacientli na antikoagulaéni terapii i u
pacientt, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe. S pouzitim rivaroxabanu v téchto
situacich nejsou klinické zkuSenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni nebo
epiduralni) anestezii nebo lumbalni punkci se bere v tivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagulacni ucinek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny Cas, kdy je u kazdého pacienta
antikoagula¢ni t¢inek dostate¢né nizky, vSak neni znam, a tuto skutec¢nost je tieba mit na paméti pii
zvazovani naléhavosti diagnostickych postupti.

Ve vztahu k dob¢ zavedeni ¢i vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti uzivajicich ptipravek Xarelto nejsou

k dispozici zadné tidaje. V takovych ptipadech je tfeba rivaroxaban vysadit a zvazit kratkodob¢ plisobici
parenteralni antikoagulancium.

Doporuéeni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt piipravek Xarelto vysazen
minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle klinického posouzeni lékate 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 1ékare dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).
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Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné 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 1é¢by: nastup reakce se objevil ve
vétsing pripadi béhem prvnich tydnd 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pti prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pii jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyii), nebo pfi jakékoliv jiné znamce
hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach

Pripravek Xarelto granule pro peroralni suspenzi obsahuje 1,8 mg natrium-benzoatu (E 211) v jednom ml
peroralni suspenze. Natrium-benzoat muze zesilit Zloutenku (zeZloutnuti klize a o¢i) u novorozenct (do

4 tydni veku). Nardst bilirubinémie jako nasledek jeho uvolnéni z albuminu miize zesilit novorozeneckou
Zloutenku, coz maze vést k rozvoji kernikteru (ukladani nekonjugovaného bilirubinu do mozkové tkang).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Rozsah interakei u pediatrické populace neni znam. Udaje o nize uvedenych interakcich byly zjistény
u dospélych; u pediatrické populace je tieba vzit v ivahu upozornéni v bod¢ 4.4.

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. 2,5nadsobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narastu jeho stfedni hodnoty Cpax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych uéinkd, coz mtze vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientl uzivajicich soucasné
systémove azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
inhibitory proteaz HIV. Tyto 1écivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémti CYP3A4 a soucasné P-gp
(viz bod 4.4).

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

(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stfedn¢ silného inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5n4sobny nartst sttednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4ndsobny nartst Cmax. Interakce

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

Erythromycin (500 mg tiikrat denn¢), 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 vyznamna, ale mize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

U pacientl s mirnou rendlni insuficienci vedlo podéavani erythromycinu (500 mg tfikrat denné)

k 1,8nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu Cpax Ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. U pacienti se stfedn¢ t€zkym rendlnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému narlstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nadsobnému naristu v Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. Uginek 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 zvysSeni primérmné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni primérné Cpax. Interakce
s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mtize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacienti (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.
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Antikoagulacni ptipravky

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 u¢inkl na vysledky test srazeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

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

NSAID / inhibitory agregace trombocytti

Pti soucasném podévani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouZeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak 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 pacientti doslo k relevantnimu narastu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/Il1a.

Postupovat opatrn¢ je tfeba, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1é¢eni NSAID (véetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé pripravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagula¢nich ptipravkil je mozné, ze pacienti budou v pripadé souc¢asného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaSeného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvaceni. Pfi souasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech lécebnych
skupin pozorovana numericky vyssi Cetnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

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 ucinky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické u€inky 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, miize byt pouzito meteni
INR pii Cpin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe tento test je v tento okamzik
minimaln¢ ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizn¢ 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teCkovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést ke
sniZeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktort CYP3A4, pokud neni pacient pozorn¢ sledovan kviili znamkam a pfiznakim trombozy.

Jiné soucasné podavané léky

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 ocekavani na zaklade
mechanismu piisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a u€innost pripravku Xarelto nebyly u t€hotnych Zen stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozZné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je pfipravek Xarelto kontraindikovan v t€hotenstvi (viz bod 4.3).
Dospivajici 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 experimenti na zvifatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani piipravku Xarelto je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit Gi¢inky na fertilitu.
Ve studii samc¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné Gcinky (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 nezddouci ucinky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena u dospélych ve tfinacti studiich faze 111, kterych se zacastnili

53 103 pacienti, ktefi byli léCeni rivaroxabanem, a ve dvou pediatrickych studiich faze II a jedné pediatrické
studii faze I1I, kterych se u¢astnilo 412 pacientti. Udaje o studiich faze III jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3: Pocet hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze III u dospélych a pediatrickych pacienti

10 mg v monoterapii

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienta* | davka 1éCby

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kyc¢elniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnit
nechirurgickych pacientii
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mesict
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Davka upravena 12 mésici
u donosenych novorozencti a déti ve vzhledem k télesné
veéku do méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni 1é¢by dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

lécenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mesict
systémové embolizace u pacientli s
nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésici
pacientl 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 mésict
u pacientit s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

Nejcastéji hlasenymi nezadouci ucinky u pacientt, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 4) (viz
také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkti*). Nejcastéji hlaSenym krvacenim byla

epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 4: Cetnost piihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti vystavenych
rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze 111

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientil 5,9 % pacientt
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu
Prevence Zilniho tromboembolismu 12,6 % pacienti 2,1 % pacientli
u hospitalizovanych nechirurgickych
pacientt

Lécba hluboké zilni trombdzy 23 % pacient 1,6 % pacientt
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacientt 4,6 % pacienttl
u donosenych novorozencti a déti ve
veéku do méné nez 18 let po zahdjeni
standardni antikoagulacni 1éCby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5 na

a systémové embolizace u pacientd 100 pacientorokil 100 pacientorokil

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

u pacientd po AKS 100 pacientorokil 100 pacientorokti
Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokli 100 pacientoroki™*

* 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.

Seznam nezadoucich 0i¢inkd uvedeny v tabulce
Vyskyt nezadoucich u¢inkt hlaseny u pfipravku Xarelto podavaného dospélym a pediatrickym pacientiim je
shrnuty v tabulce 5 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 5: VSechny neZadouci uéinky hliaSené u dospélych pacienti ve studiich faze I1I nebo pii
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacienti ve dvou studiich faze II a jedné studii
faze 111

Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza (véetné

prislusnych zvySeného poctu

laboratornich trombocyti)”,

parametril) trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce véetné
angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku

Poruchy nervového systému

Zavrate, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvacent,
synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (vcetné
krvaceni do spojivek)

Srdeéni 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, prujem,
zvracent
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Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlucovych 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
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Pruritus (véetné méné
Castych ptipadi
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koprtivka

Stevens-
Johnsontiv
syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v konéetinach® | Hemartroza Krvaceni do svali Kompartment
syndrom
sekundarn¢ po
krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(v€etné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé

(vCetné zvySeni
hladin kreatininu a
mocoviny v krvi)

sekundarné po
krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

Pocit indispozice
(vCetné malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Vyseti‘eni

Zvyseni hladiny
LDH”, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a pr

oceduralni komplikace

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

sekrece z ran”

Cévni
pseudoaneurysmaC
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A: pozorovano u prevence Zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt, ktefi podstoupili chirurgickou
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi Casté u
zen do 55 let

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

* Byl pouzit predem specifikovany selektivni pfistup pro sbér nezadoucich piihod. JelikoZz incidence

nezadoucich G¢inkl se nezvysila a nebyly identifikovany zadné nové nezadouci uc€inky, nebyla data ze studie

COMPASS zatazena pro vypocet frekvence v této tabulce.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni mize byt uzivani piipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetné 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 1éCby rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA Castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shledano 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, naptiklad osob s téZkou arterialni hypertenzi
neupravenou lé¢bou a/nebo soubéznou 1é¢bou ovliviujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni‘).
Menstruacni krvaceni mtize 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 srdecni ischémie, jako je naptiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Xarelto byly hlaseny zndmé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhani v dusledku hypoperfize. MozZnost krvaceni je proto
tieba zvazit pii posuzovani stavu pacientt s jakoukoli antikoagulacni 1écbou.

Pediatri¢ti pacienti

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich vychazi z idaji o bezpec¢nosti ze dvou otevienych, aktivnim
pripravkem kontrolovanych studii faze Il a jednoho otevieného, aktivnim ptipravkem kontrolovaného
hodnoceni faze I1I, jichz se ticastnili pediatri¢ti pacienti ve véku od narozeni do méné nez 18 let. Zjisténi
tykajici se bezpecnosti byla u rivaroxabanu a srovnavaciho ptipravku ve skupinach s riznym pediatrickym
veékem zpravidla podobna. Celkové byl bezpecnostni profil u 412 déti a dospivajicich 1écenych
rivaroxabanem podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé populace a konzistentni napfic
vékovymi podskupinami, i kdyz toto hodnoceni bylo omezeno nizkym poctem pacientd.

U pediatrickych pacientd byly bolest hlavy (velmi Casta, 16,7 %), horecka (velmi Casta, 11,7 %), epistaxe
(velmi cCasta, 11,2 %), zvraceni (velmi casté, 10,7 %), tachykardie (Casta, 1,5 %), zvySend hladina bilirubinu
(Casta, 1,5 %) a zvySena hladina konjugovaného bilirubinu (méné¢ casta, 0,7 %) hlaseny ve srovnani

s dospélymi Castéji. Stejné jako u dospélé populace byla u 6,6 % (Casté) dospivajicich zenského pohlavi po
menarché pozorovana menorhagie. Trombocytopenie, pozorovana u dospélé populace v postmarketingovém
pouzivani, byla v pediatrickych klinickych studiich ¢asta (4,6 %). Nezadouci ucinky 1éCiva byly

u pediatrickych pacienti pfevazné mirné az stredné zavazné.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inki uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

U dospélych byly hlaseny vzacné piripady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipadé predavkovani ma byt
pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezddoucich reakci (viz odstavec
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,»Leécba krvaceni®). U déti jsou k dispozici jen omezené udaje. Z divodu omezené absorpce se u dospélych
ocekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvySeni primérné plazmatické hladiny v ptipadé vyssi nez
terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich, u déti vSak nejsou ve vztahu k vyS$sim nez
terapeutickym davkam k dispozici zadné udaje.

Specificka reverzni latka antagonizujici farmakodynamicky u¢inek rivaroxabanu nebyla ovéfena u déti.
Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZzeni absorpce v piipadé pfedavkovani rivaroxabanem. Vzhledem

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

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta l1éceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1écba musi ukoncit, dle potieby. Rivaroxaban ma u dospélych biologicky
polocas asi 5 az 13 hodin. Biologicky poloc¢as u déti, odhadovany pomoci modelu populacni analyzy
farmakokinetiky (popPK), je kratsi (viz bod 5.2). Léc¢ba 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, ndhradou
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 vy$e uvedenymi opatfenimi, je tfeba zvazit podavani specifické
prokoagulacni reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat
protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIIa (r-FVIIa). V soucasnosti jsou vSak

k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych ptipravki u dospélych a déti
uzivajicich rivaroxaban (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle vSeho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu.

U dospélych uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji
zkuSenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. U déti uzivajicich rivaroxaban nejsou s pouzitim
téchto latek zadné zkusenosti. Neexistuji ani védecké diivody piinosu ani zkuSenosti s pouzitim systémového
hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

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

trombi. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 1) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zji$téna inhibice faktoru Xa pfimo umérna davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviilovan umeérne 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 pomer) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuZzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientl uzivajicich rivaroxaban v 1écbé hluboké zilni trombdzy 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 ucinku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné a od 15

v

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 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci
cévni mozkové ptihody a systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 1-4 hodiny
po uziti tablety (tedy v dobé maximalniho G¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg
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rivaroxabanu jednou denné a od 10 do 50 S u pacienti se stifedné zavaznym poskozenim renalnich funkci
pohybovaly od 12 do 26 s pro davku 20 mg jednou denn¢ 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 typtd 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 pfiblizné 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 ucinkt
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovéano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testli anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodnoty PT (reagencium Neoplastin), aPTT a testu anti-faktoru Xa (s kalibrovanym kvantitativnim testem)
vykazuji u déti tizkou korelaci s plazmatickou koncentraci. Korelace mezi anti-faktorem Xa a plazmatickou
koncentraci je linearni a hodnota sklonu se blizi 1. Ve vztahu k odpovidajici plazmatické koncentraci se
mohou vyskytnout individualni nesrovnalosti s hodnotou anti-faktoru Xa vyssi nebo nizsi. Béhem klinické
1é¢by rivaroxabanem neni nutné pravidelné sledovat koagulacni parametry. Je-1i to vSak klinicky indikovéno,
1ze koncentraci rivaroxabanu méfit kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktoru Xa v pg/l (viz tabulka 8
v bodé¢ 5.2, ktera uvadi rozmezi plazmatickych koncentraci rivaroxabanu pozorovanych u déti). Je-li ke
kvantifikaci plazmatické koncentrace rivaroxabanu u déti pouzit test anti-faktoru Xa, je nutné vychazet

z dolniho limitu kvantifikace. Prahova hodnota pro pfihody souvisejici s ti¢innosti nebo bezpecnosti nebyla
stanovena.

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy zilniho tromboembolismu u pediatrickych
pacientii

V Sesti otevienych, multicentrickych pediatrickych studiich bylo zkoumano celkem 727 déti s potvrzenym
akutnim VTE; 528 z téchto déti uzivalo rivaroxaban. Podavani davek upravenych na zakladé télesné
hmotnosti pacientim ve véku od narozeni do mén¢ nez 18 let vedlo k expozici rivaroxabanu, jez byla
podobna expozici pozorované u dospélych pacienti s HZT 1é&enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou
denng, jak to potvrdila studie faze III (bod 5.2).

Studie EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivnim piipravkem kontrolovana, oteviena multicentricka
klinicka studie faze III s 500 pediatrickymi pacienty (ve véku od narozeni do < 18 let) s potvrzenym akutnim
VTE; 276 déti bylo ve véku 12 az < 18 let, 101 déti ve veku 6 az < 12 let, 69 déti ve véku 2 roky az < 6 let

a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexovy VTE byl klasifikovan jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE; 90/335
pacientll ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacientli ve skupin€ Se srovnavacim ptipravkem), trombodza
mozkovych zil a splavll (CVST; 74/335 pacientl ve skupin€ s rivaroxabanem, 43/165 pacientl ve skupiné
se srovnavacim piipravkem) a vSechny ostatni typy véetné HZT a PE (non-CVC-VTE; 171/335 pacientii ve
skuping s rivaroxabanem, 84/165 pacientii ve skupiné se srovnavacim pfipravkem). NejCastéjsi prezentaci
indexové trombodzy byl u déti ve vékové kategorii 12 az < 18 let non-CVC-VTE (211 déti, 76,4 %), ve
vekové kategorii 6 az < 12 let (48 déti, 47,5 %) a 2 roky az < 6 let (35 déti, 50,7 %) Slo o CVST a ve vékové
kategorii < 2 roky pak CVC-VTE (37 déti, 68,5 %). Ve skupin€ s rivaroxabanem se CVST nevyskytla u
zadného ditéte ve veéku < 6 mesicll. 22 pacientii s CVST mélo infekci CNS (13 pacientt ve skupiné

S rivaroxabanem a 9 pacientli ve skupiné€ se srovnavacim pfipravkem).

161



U 438 déti (87,6 %) byl VTE vyvolan pietrvavajicimi, pfechodnymi nebo jak pretrvavajicimi, tak

prechodnymi rizikovymi faktory.

Pacienti podstoupili ivodni 1é¢bu terapeutickymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH),
nizkomolekularnich heparind (LMWH) nebo fondaparinuxu trvajici minimalné 5 dni a byli randomizovani
v poméru 2:1 bud’ do skupiny s davkami rivaroxabanu upravenymi na zaklad¢ télesné hmotnosti nebo do
skupiny se srovnavacim ptipravkem (hepariny, VKA). Hlavni 1écebné obdobi studie trvalo 3 mésice (1 méesic
u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky). Na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi studie bylo zopakovano
diagnostické zobrazovaci vySetfeni, provedené ve vychozim stavu, pokud to bylo klinicky proveditelné.

V tomto okamziku bylo mozné 1é¢bu ve studii ukoncit nebo v ni podle uvazeni zkousejiciho pokracovat po
celkovou dobu az 12 mésict (u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky po dobu az 3 mésici).

Primarnim vysledkem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici VTE, primarnim vysledkem bezpecnosti pak
kompozit zavazného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného krvaceni (clinically relevant

non-major bleeding, CRNMB). Vsechny vysledky ucinnosti a bezpecnosti centralné posoudila nezavisla
komise zaslepena k pfitazeni k 1é¢be. Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti zachycuji tabulky 6 a 7 uvedené

nize.

Recidivujici VTE se ve skupin€ s rivaroxabanem vyskytl u 4 z 335 pacientii a ve skupin¢ se srovnavacim
pripravkem u 5 ze 165 pacientl. Kompozit vyznamného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného
krvaceni byl hlasen u 10 z 329 (3 %) pacientt léCenych rivaroxabanem a u 3 ze 162 (1,9 %) pacientil
1é¢enych srovnavacim piipravkem. Cisty klinicky p¥inos (symptomaticky recidivujici VTE plus zavazna
krvaciva prihoda) byl ve skuping s rivaroxabanem hlasen u 4 z 335 pacientil a ve skuping se srovnavacim
pripravkem u 7 ze 165 pacientl. Po zopakovani zobrazovaciho vysetieni byla zaznamenana normalizace
trombotické naloze u 128 z 335 pacientl podstupujicich 1écbu rivaroxabanem a u 43 ze 165 pacientl ve
skuping se srovnavacim ptipravkem. Tato zjisténi byla mezi vékovymi skupinami zpravidla podobna.
Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou bylo hlaseno u 119 (36,2 %) déti ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 45

(27,8 %) déti ve skuping se srovnavacim piipravkem.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti na konci hlavniho 1écebného obdobi

(1,2 %, 95% CI
0,4 %-3,0 %)

Ptihoda Rivaroxaban Srovnavaci
n = 335* pripravek
n = 165*
Recidivujici VTE (primarni vysledek ucinnosti) 4 5

(3,0 %, 95% CI
1,2 %-6,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni pii opakovani zobrazeni

5
(1,5 %, 95% CI
0,6 %-3,4 %)

6
(3,6 %, 95% CI
1,6 %-7,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + Zadna zmeéna pii opakovani
zobrazeni

21
(6,3 %, 95% CI
4,0 %-9,2 %)

19
(11,5 %, 95% CI
7,3 %-17,4 %)

Normalizace pti opakovani zobrazeni

128
(38,2 %, 95% CI
33,0 %-43,5 %)

43
(26,1 %, 95% CI
19,8 %-33,0 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE + zavazné
krvaceni (Cisty klinicky piinos)

4
(1,2 %, 95% CI
0,4 %-3,0 %)

7
(4,2 %, 95% CI
2,0 %-8,4 %)

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

1
(0,3 %, 95% CI
0,0 %-1,6 %)

1
(0,6 %, 95% CI
0,0 %-3,1 %)

*FAS = cely analyzovany soubor (full analysis set), vSechny randomizované déti
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Tabulka 7: Vysledky bezpecnosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

Rivaroxaban Srovnavaci
n = 329* pripravek
n = 162*
Kompozit: Zavazné krvaceni + klinicky vyznamné 10 3
méné zadvazné krvaceni (primarni vysledek bezpecnosti) (3,0 %, 95% CI (1,9 %, 95% CI
1,6 %-5,5 %) 0,5 %-5,3 %)
Zavazné krvaceni 0 2
(0,0 %, 95% CI (1,2 %, 95% CI
0,0 %-1,1 %) 0,2 %-4,3 %)
Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou 119 (36.2 %) 45 (27.8 %)

*SAF = soubor k analyze bezpecnosti (safety analysis set), vSechny randomizované déti, jimz byla podana
alespoii 1 davka hodnoceného ptipravku

Profil u¢innosti a bezpecnosti rivaroxabanu byl do zna¢né miry podobny u pediatrické populace s VTE
a dospélé populace s HZT/PE, nicméné ve srovnani s dospélou HZT/PE populaci byl podil subjekt
s vyskytem jakéhokoliv krvaceni vyssi v pediatrické VTE populaci

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené¢ multicentrické studii sponzorované zkousSejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombozou v
anamnéze, ktefi meli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych ptihod
(pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientli pfed¢asné ukoncena z diivodu
prilis vysokého vyskytu piihod u pacientl zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacientl k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacienti s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym pfihodam
doslo u 12 % pacientii randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a

3 infarkty myokardu). U pacientti randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientti (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacienti (3 %) ve skuping s
warfarinem.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledujici informace vychazeji z udaju zjisténych u dospélych.

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 téméi kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80-100 %).

Pro 20mg tabletu byla v disledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pfi
stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20mg tablety rivaroxabanu spolec¢né s jidlem, doslo ke zvySeni primérné
AUC 0 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na téméf kompletni absorpci a vysokou
biologickou dostupnost po peroralnim podani.

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nala¢no ptiblizné linearni. Po jidle
bylau 10 mg, 15 mg a 20 mg tablet rivaroxabanu 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.

Po srovnani s tabletami s davkou 10 mg podanymi nalacno i tabletami s davkou 20 mg podanymi po jidle
(obe sily ptipravku k dispozici v poregistraénim pouzivani) byla u Iékové formy granuli pro peroralni
suspenzi prokazana bioekvivalence.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividuélni 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 Cnax 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 stfeva

163



nebo ve vzestupné ¢asti traéniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se mélo zabranit, jelikoZ to
mize 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 vod¢ a podané zalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k piedvidatelnému, ddvce tmérnému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti z této studie spise
aplikovatelné na niz§i davky rivaroxabanu.

Pediatricka populace

Détem byla podavana tableta nebo peroralni suspenze rivaroxabanu béhem podavani vyzivy ¢i konzumace
jidla nebo kratce po nich a s typickou davkou tekutin, aby se zajistilo podani odpovidajici davky. Stejné jako
u dospélych se i u déti rivaroxaban po peroralnim podani ve forme tablety nebo granuli pro peroralni
suspenzi rychle absorboval. Mezi Iékovou formou tablet a granuli pro peroralni suspenzi nebyl pozorovan
zadny rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K dispozici nejsou zadné PK udaje po intraven6znim podani
détem, takZe absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni znama. U zvySujicich se davek

(v mg/kg télesné hmotnosti) byl zjistén pokles relativni biologické dostupnosti, coz naznacuje absorpéni
limit u vys$Sich davek, a to i pfi uziti s jidlem.

Peroralni suspenze rivaroxabanu se ma uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysoka, pfiblizn€ 92 % - 95 %, pficemz hlavni Cast se vaze na
sérovy albumin. Distribucni objem je stiedni, Vs Cini ptiblizné 50 litrt.

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné pro déti specifické udaje o vazbé rivaroxabanu na plazmatické proteiny a zadné PK
udaje po intravendznim podani rivaroxabanu détem. Hodnota Vs odhadovana na zakladé populac¢niho
modelu PK u déti (vékové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné
hmotnosti a 1ze ji popsat pomoci alometrické funkce; primérmna hodnota ¢ini 113 [ u subjektu s télesnou
hmotnosti 82,8 kg.

Biotransformace a eliminace

U dospélych se z podané davky rivaroxabanu ptiblizné 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina
vyluovana ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vyluCovana ledvinami piimo
jako nezménéna 1é¢iva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové Casti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimentll 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 1/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 dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsSich osob a s termindlnim polo¢asem
11-13 hodin u starsich osob.

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné udaje 0 metabolismu specifické pro déti a zadné PK udaje po intraven6znim podani
rivaroxabanu détem. Hodnota clearance odhadovana na zaklad¢ popula¢niho PK modelu u déti (vékové
rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a lze ji popsat pomoci
alometrické funkce; praimérna hodnota ¢ini 8 1/h u subjektu s télesnou hmotnosti 82,8 kg. Hodnoty
geometrického priméru polocasu eliminace (t;2) odhadované na zakladé popula¢niho PK modelu se

s klesajicim veékem snizuji; pohybovaly se od 4,2 h u dospivajicich ptes ptiblizné 3 h u déti ve véku

2 roky - 12 let az k 1,9 h u déti ve véku 0,5 - <2 roky a 1,6 h u déti ve véku mén¢ nez 0,5 roku.
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Zv14astni skupiny

Jaterni nedostatecnost

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Dospéli pacienti s cirhdzou s mirnou
jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mens$i zmény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v
pruméru 1,2x nartst AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméf srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych
dobrovolnikti. U pacienti trpicich cirhdzou se stfedné zavaznou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh B)
priméma AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC
nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli souc¢asné snizenou renalni eliminaci rivaroxabanu, podobn¢
jako pacienti se stredn€ zavaznou ledvinovou nedostatecnosti. O farmakokinetice u pacientt s t€zkym
jaternim poskozenim nejsou k dispozici zadné tdaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvySeno 2,1x. Pacienti se stiedné zavaznou
jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a PK/PD vztah mezi koncentraci a PT mél tak strmé&jsi
pribeh.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz

bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

U déti ve veku 1 rok nebo starSich se stfedn¢ té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupein
glomerulamni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?) ani u déti do 1 roku s vysledky vysetieni hladiny kreatininu

v séru nad 97,5. percentilem nejsou k dispozici zadné klinické udaje (viz bod 4.4).

U dospélych byl zjistén nartist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla
posuzovana prostiednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu

50-80 ml/min), stfedni (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 ucinkti bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedni 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 obdobn¢ zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouZiti u pacientd s clearance
kreatininu < 15 ml/min nejsou zadné udaje.

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

Pohlavi

Mezi dospélymi muzi a zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice

a farmakodynamice pfipravku. Explora¢ni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily v expozici
rivaroxabanu u déti muzského a zenského pohlavi.

Riizné vahove kategorie

Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) u dosp€lych mély pouze maly vliv na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). U déti se davky rivaroxabanu stanovuji na zaklad¢ télesné
hmotnosti. Explora¢ni analyza neodhalila relevantni vliv podvahy ¢i obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Rozdily mezi etniky

Z4dné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjistény u dospélych pacientt z fad bé&lochi, Afroameri¢and, Hispancii, Japonct ani Cifiand.

Exploracni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily mezi etniky v expozici rivaroxabanu u japonskych,
&inskych nebo asijskych déti mimo tizemi Japonska a Ciny ve srovnani s piislusnou celkovou pediatrickou
populaci.

Farmakokinetické udaje u pacientli

U pediatrickych pacientd s akutnim VTE vedlo podavéani davek rivaroxabanu upravenych na zaklad¢ télesné
hmotnosti k podobné expozici, jaké byla zjisténa u dospélych pacienti s HZT, ktefi uzivali davku 20 mg
jednou denné. Geometricky prumér koncentraci (90% interval) v dob¢ intervalu odebirani vzork
predstavoval zhruba hodnoty maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu. Tyto
hodnoty jsou shrnuty v tabulce 8.
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Tabulka 8: Souhrnné statistické udaje (geometricky primér (90% interval)) plazmatické koncentrace
rivaroxabanu v ustileném stavu (ug/l) podle davkovaciho reZimu a véku

Casové

intervaly

jednou n 12-< 18 let n | 6-<12let

denné

po 171 | 241,5 24 | 229,7

2,5-4h (105-484) (91,5-777)

po 151 | 20,6 24 | 159

20-24 h (5,69-66,5) (3,42-45,5)

dvakrat | n 6-< 12 let n | 2 roky-<6 let n | 0,5 roku-< 2 roky

denné

po 36 | 1454 38| 171,8 2 | n.c.

2,5-4h (46,0-343) (70,7-438)

po 33 | 26,0 371222 3 |10,7

10-16 h (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

tiikrat n 2roky-<6let | n | narozeni-<2roky | n | 0,5 roku-<2roky | n | narozeni < 0,5 roku

denné

po 5 164,7 25| 111,2 13| 1143 12 | 108,0

0,5-3h (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

po7-8h |3 33,2 23 | 18,7 12| 21,4 111 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nevypocteno (not calculated)

Hodnoty pod dolnim limitem kvantifikace (lower limit of quantification, LLOQ) byly pro ucely vypoctu

statistickych idajii nahrazeny 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 pg/l).

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné€ velkych davek (5-30 mg dvakrat denn¢) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika 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 udaje Iépe vyjadieny
pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pii pouZiti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 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.

5.3

Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec€nosti, 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 hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pti klinicky relevantnich Grovnich expozice byly u potkant
pOzorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.
U potkanti nebyly pozorovany zadné Gi¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ptisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovéana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implanta¢ni 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 potkanti byla zjisténa snizend zivotaschopnost potomki, a to
v davkach toxickych pro matky.

Rivaroxaban byl hodnocen u juvenilnich potkant v 1écbé trvajici az 3 mésice, zahajené 4. den po narozeni.
Béhem tohoto hodnoceni byl nezavisle na davce pozorovan narust vyskytu periinsularnich krvaceni.
U specifickych cilovych organti nebyly zjistény zadné dukazy toxicity.
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6.
6.1

Ky

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych litek

selina citronova (E 330)

Hypromelo6za (2910)

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celul6za a sodna siil karmelozy

Natrium-benzoat (E 211)

Sukraléza (E 955)

Xanthanova klovatina (E 415)

Sladké krémové aroma: aromatické latky, maltodextrin (kukufi¢ny), propylenglykol (E 1520) a arabska
klovatina (E 414).

6.2

Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3

Doba pouzitelnosti

3 roky

Po

6.4

rekonstituci je suspenze stabilni po dobu 14 dni.

Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Chrante pred mrazem.

Po

rekonstituci suspenzi uchovavejte ve svislé poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi je balen ve skladaci krabicce obsahujici:

Pro déti s télesnou hmotnosti méné nez 4 kg:

2,625 g granuli, coz odpovida 51,7 mg rivaroxabanum v jedné 100ml lahviéce z hnédého skla, uzaviené
détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem

dv€ 1ml modré stiikacky s dilky na stupnici vyznacenymi v rozsahu 0,1 ml

jeden adaptér pro lahvicky a modré stiikacky

jednu 50ml stiikacku na vodu s dilky na stupnici vyzna¢enymi v rozsahu 1 ml

nebo

Na

Pro déti s télesnou hmotnosti 4 kg a vice:

5,25 g granuli, coz odpovida 103,4 mg rivaroxabanum v jedné 250ml lahvicce z hnédého skla uzavienou
détskym bezpecnostnim §roubovacim uzavérem

dvé Sml modré strikacky s dilky na stupnici vyznacenymi v rozsahu 0,2 ml

dvé 10ml modré stiikacky s dilky na stupnici vyzna¢enymi v rozsahu 0,5 ml

jeden adaptér pro lahvi¢ky a modré stiikacky

jednu 100ml stiikacku na vodu s dilky na stupnici vyzna¢enymi v rozsahu 2 ml

trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Suspenze
Pted podanim musi byt granule suspendovany S nesycenou vodou na homogenni suspenzi, aby vysledna

koncentrace byla 1mg/ml.

Objem vody, ktera ma byt pouzita, je:

- 50 ml pro 100ml lahvicku obsahujici 2,625 g granuli

- 100 ml pro 250ml lahvic¢ku obsahujici 5,25 g granuli.
Lahvicku protfepejte po dobu 60 sekund po rekonstituci a po dobu 10 sekund pied kazdym podanim davky.
Po rekonstituci je 1éCivy piipravek suspenze bilé az krémove bilé barvy. K podani davky po rekonstituci se
dodavaji modré strikacky 0 objemu 1 ml, 5 ml nebo 10 ml (viz bod 4.2, tabulka 1).

Vsechny podrobnosti o piipravé a podavani peroralni suspenze jsou uvedeny v Navodu k pouziti piiloZzeném
k 1écivému ptipravku nebo v eduka¢nim videu dostupném prostiednictvim QR kodu zobrazeného na
Informacni karté pro pacienta ptilozené k 1é¢ivému piipravku.

Suspenzi Ize podavat nazogastrickou nebo gastrickou vyzivovaci sondou. Pifed podanim ptipravku Xarelto je
tteba potvrdit spravné umisténi sondy v zaludku. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvoliiovani
1écivé latky, je tieba ptedejit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, protoZe to mtiZze zpusobit snizenou
absorpci a tedy snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani je tieba sondu vyplachnout vodou a okamzité poté
nazogastrickou nebo gastrickou sondou aplikovat vyzivu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/472/050-051

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

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

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé 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 vyrobcu 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 piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej Iécivého piipravku je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich 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 piipravky.

D. PQDMiNKY 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 tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznac¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim na trh drzitel rozhodnuti o registraci poskytne vSem lékaiim, u kterych se ocekava
preskripce/podavani piipravku Xarelto, edukacni balicek.
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Tento edukacni bali¢ek je urCeny k zvyseni povédomi o potencialnim riziku krvaceni béhem lécby
pripravkem Xarelto a poskytuje navod, jak toto riziko zvladnout.
Edukacni balicek pro 1ékafe musi obsahovat:

e Souhrn udajl o pfipravku

e Doporuceni pro predepisujiciho 1ékate

e Informacni karty pro pacienty (text je obsazen v Ptiloze III)

e Informacni karty pro pacienty (Xarelto granule pro peroralni suspenzi) (text je obsazen v Ptiloze

III)

Pred distribuci edukacniho bali¢ku se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne o obsahu a formé Doporucéeni
pro piedepisujiciho 1ékare a komunikacniho planu s ptislusnou narodni kompetentni autoritou daného
¢lenského statu.

Doporuceni pro predepisujiciho 1ékate musi obsahovat nasledujici klic¢ova bezpecnostni sdé€len:
e Detailni informace o populacich s potencionalné 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 testd a jejich interpretace
Vsichni pacienti musi byt pouceni o nasledujicim:
Priznaky a projevy krvaceni a kdy je nutno vyhledat odbornou pomoc.
Vyznam dodrzovani spravného rezimu 1écby
Nutnost uzivat 15mg a 20mg tablety s jidlem
Nutnost trvale nosit u sebe Informacni kartu, ktera je soucasti kazdého baleni
Nutnost informovat 1ékate o uzivani ptipravku Xarelto, pokud nastane potieba néjakého
chirurgického nebo invazivniho vykonu.
Vsichni rodi¢e/pecovatelé pediatrickych pacientt a vSichni pediatri¢ti pacienti, kterym je podavan
pripravek Xarelto granule pro peroralni suspenzi musi byt pouceni o nasledujicim:

» Rekonstituce a davkovani peroralni suspenze

YVVVYVYY

Drzitel rozhodnuti o registraci také v kazdém baleni 1é¢ivého piipravku poskytne bezpecnostni Informacéni
kartu pro pacienta, jejiz text je obsazen v Ptiloze III.

Aby byla zajisténa spravna rekonstituce a zachdzeni s ptipravkem Xarelto granule pro peroralni suspenzi,
drzitel rozhodnuti o registraci zvetejni elektronicky na webovych strankach spolec¢nosti (dle mistnich
pozadavki kazdé zemée) skolici video pro 1ékare a poskytovatele péce. Drzitel rozhodnuti o registraci zasle
potencialnim predepisujicim lékaiim oznameni v souladu s komunika¢nim planem dohodnutym s ptisluSnou
narodni kompetentni autoritou spolu s podrobnymi idaji o umisténi skoliciho videa, o nezbytnosti Skoleni a
dokumentaci Skoleni.
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o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

Poregistracni studijni program tykajici se
bezpecnosti rivaroxabanu v sekundarni prevenci
akutniho koronarniho syndromu (AKS) mimo
prostiedi klinické studie, zvlasté s ohledem na
incidenci, zavaznost, 1écbu a vysledek krvacivych
prihod v celé populaci a zejména u pacientli se
zvysenym rizikem krvaceni, sestavajici

z nasledujicich zbyvajicich studii:

e Studie na pouziti 1éCiv a jejich ucinnosti (Drug
Utilisation and Outcome Studies) v UK,
Némecku, Nizozemsku a Svédsku

e Kohortova studie AKS na sledovani hlaSeni
od odborniki (Specialist Cohort Event
Monitoring ACS Study)

Pti predlozeni posledni zavéreéné zpravy o studii z

programu by mél drzitel rozhodnuti o registraci

poskytnout ptehled a diskusi o vysledcich vSech
studii programu s ohledem na pacienty S AKS.

e Interim analyzy budou predkladany

kazdy rok pocinaje 4. ¢tvrtletim 2015
az do ukonceni studijniho programu.

e Zavérecna zprava o studii bude

predlozena do 4. ¢tvrtleti 2020.
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PRILOHA III

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

30 potahovanych tablet56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

168 potahovanych tablet

196 potahovanych tablet

10 x 1 potahovana tableta

100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

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/1/08/472/025 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/AI blistr)

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

xarelto 2,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x 1) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(@]
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

xarelto 2,5 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 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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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

| 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
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/472/034 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(e
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky 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 2,5MG 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 2,5SMG 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 2,5MG 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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi 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/1/08/472/046 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

13. CISLO SARZE

(@13
7218

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej IéCivého piipravku vazan na lékarsky 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 piibalové 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 piibalovou 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/PP1
EU/1/08/472/006 10 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
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/PP1
EU/1/08/472/009 10 x 1 potahovana tableta blistry z folie 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 folie Al/PP1
EU/1/08/472/043 28 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/044 98 potahovanych tablet blistry z folie Al/PPI

| 13.  CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x 1) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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/1/08/472/022 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(@]
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 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 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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou 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

| 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
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/472/022 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(e
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky 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
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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
Pa
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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi 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/1/08/472/045 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

13. CISLO SARZE

(@13
7218

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej IéCivého piipravku vazan na lékarsky predpis. (uvadi se pouze na nalepce na lahvicku, neuvadi se na
krabicce)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xarelto 10 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 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

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi 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/1/08/472/011 14 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/012 28 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/013 42 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
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/PP1
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

(@3
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

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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multibaleni 100 (10 baleni po 10 x 1) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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/1/08/472/023 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(@13
7218

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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

201



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 f6lie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(@]
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢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 15MG 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 15MG 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
Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (10 TABLET) PRO 15MG 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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi 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/1/08/472/036 100 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na lékaisky 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 krabi¢ce, 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 pribalové 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 prectéte piibalovou 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

208



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/PP1
EU/1/08/472/018 28 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/019 98 potahovanych tablet blistry z folie Al/PP1
EU/1/08/472/020 10 x 1 potahovana tableta blistry z folie Al/PP1
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

| 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 x 1) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
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51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/472/024 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

[}
(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 ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 x 1 potahovana tableta.
Baleni je soucasti multibaleni, jednotlivy prodej neni mozny.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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/1/08/472/024 100 potahovanych tablet (10 x 10 x 1) (multibaleni) (blistry z folie Al/PP)

13. CISLO SARZE

(@]
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky 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 20MG 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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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (14 tablet) PRO 20MG 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

Ct
P4
So
Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (10 TABLET) PRO 20MG 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

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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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 1€¢ivého ptipravku vazan na l€kaisky 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 krabicce, 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

15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG) (VCETNE BLUE BOXU)

VNEJSI KRABICKA PRO BALENi PRO ZAHAJENI LECBY (42 POTAHOVANYCH TABLET

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 laktoézu. Dalsi informace najdete v ptibalové 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 pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Baleni pro zahajeni 1écby
Toto baleni pro zahajeni 1écby je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1éCby.

DAVKOVANTI

Den 1 az 21: jedna 15mg tableta dvakrat denné (jedna 15mg tableta rano a jedna vecer) soucasné s jidlem.
Ode dne 22: jedna 20mg tableta jednou denné (uzivana ve stejnou denni dobu) soucasné s jidlem.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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EXP

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/1/08/472/040 42 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 15 mg a
7 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 20 mg
(baleni pro zahajeni 1écby)

|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 laktoézu. Dalsi informace najdete v ptibalové 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 pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Baleni pro zahajeni 1écby
Toto baleni pro zahajeni 1écby je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1éCby.

Zadni a predni strana

DAVKOVANI a DAVKOVACI SCHEMA
Den 1 az 21: jedna 15mg tableta dvakrat denn¢ (jedna 15mg tableta rano a jedna vecer) s jidlem.
Ode dne 22: jedna 20mg tableta jednou denné (uzivana ve stejnou denni dobu) s jidlem.

Uvod 1é¢by Xarelto 15 mg dvakrat denné prvni 3 tydny
Pokracovani 1écby  Xarelto 20 mg jednou denné 4. tyden
Navstivte svého Iékare k zajisténi pokracovani 1écby.

Uziva se s jidlem.

Xarelto 15 mg

Zacatek lécby

15 mg

dvakrat denné
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Datum zahajeni
TYDEN 1, TYDEN 2, TYDEN 3
DEN1234567891011121314151617 18192021

symbol slunce
symbol mésice

Zmeéna 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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, 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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/472/040 42 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 15 mg a
7 potahovanych tablet obsahujicich rivaroxabanum 20 mg
(baleni pro zahajeni 1écby)

13. CISLO SARZE

[@X3
7218
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14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni 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 PRIPRAVKU

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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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO 100ML SKLENENOU LAHVICKU (GRANULE) (VCETNE BLUE
BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
rivaroxabanum
Pro déti s hmotnosti nizs$i nez 4 kg.

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g granuli obsahuje rivaroxabanum 19,69 mg.
Sklenéna lahvicka obsahuje rivaroxabanum 51,7 mg.
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje po rekonstituci rivaroxabanum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
Lahvicka obsahuje 2,625 g granuli, jenz maji byt resuspendovany v 50 ml vody.

1 lahvicka o objemu 100 ml

1 sttikacka na vodu o objemu 50 ml
2 modr¢ stfikacky o objemu 1 ml

1 adaptér

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pozadejte 1ékarnika nebo 1ékate, aby vyplnil tyto udaje:
Télesna hmotnost ditéte: kg

Dévka pro dité: ml

Tato davka ma byt ditéti podana tfikrat denné.

Po pripravé alespoii 60 sekund protiepavejte.
Protiepavejte alespon 10 sekund pred kazdym pouZitim.
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Peroralni podani az po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci a navod k pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci je suspenze stabilni po dobu 14 dni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Chrante pfed mrazem. Po rekonstituci suspenzi uchovavejte ve svislé
poloze.

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/1/08/472/050

13. CISLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xarelto 1 mg/ml

| 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 VNITRNIM OBALU

STITEK NA 100ML SKLENENOU LAHVICKU (GRANULE) (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
rivaroxabanum

Pro déti s hmotnosti nizs$i nez 4 kg.

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g granuli obsahuje rivaroxabanum 19,69 mg.
Sklenéna lahvicka obsahuje rivaroxabanum 51,7 mg .
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje po rekonstituci rivaroxabanum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
2,625 g granuli ma byt resuspendovano v 50 ml vody.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Po pripravé alespoi 60 sekund proti‘epavejte.
Proti‘epavejte alespon 10 sekund pied kazdym pouzitim.

—_—

@

A%

Peroralni podani az po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci a navod k pouziti.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelnost (= datum pfipravy + 14 dni):

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Chrarte pfed mrazem. Po rekonstituci suspenzi uchovavejte ve svislé
poloze.

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/1/08/472/050

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA PRO 250ML SKLENENOU LAHVICKU (GRANULE) (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
rivaroxabanum
Pro déti s hmotnosti 4 kg a vice.

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g granuli obsahuje rivaroxabanum 19,69 mg.
Sklenéna lahvicka obsahuje rivaroxabanum 103,4 mg.
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje po rekonstituci rivaroxabanum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
Lahvicka obsahuje 5,25 g granuli, jenz maji byt resuspendovany ve 100 ml vody.

1 lahvicka o objemu 250 ml

1 stiikacka na vodu 0 objemu 100 ml
2 modré sttikacky o objemu 5 ml

2 modr¢ sttikacky o objemu 10 ml

1 adaptér

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pozadejte 1ékarnika nebo 1ékate, aby vyplnil tyto udaje:
Télesna hmotnost ditéte: kg

Dévka pro dité: ml

Tato davka ma byt ditéti podana (zaskrtnéte okénko):

o Jednou denné

o Dvakrat denné

o Ttikrat denné
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Po pripravé alespoi 60 sekund protiepavejte.
Protiepavejte alespoii 10 sekund pied kazdym pouzitim.

Peroralni podéni az po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci a navod k pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci je suspenze stabilni po dobu 14 dni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Chrarte pfed mrazem. Po rekonstituci suspenzi uchovavejte ve svislé
poloze.

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/CISLA

EU/1/08/472/051
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13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xarelto 1 mg/ml

| 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 A VNITRNIM OBALU

STITEK NA 250ML SKLENENOU LAHVICKU (GRANULE) (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
rivaroxabanum

Pro déti s hmotnosti 4 kg a vice.

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g granuli obsahuje rivaroxabanum 19,69 mg.
Sklenéna lahvicka obsahuje rivaroxabanum 103,4 mg.
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje po rekonstituci rivaroxabanum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
5,25 g granuli, jenz maji byt resuspendovany ve 100 ml vody.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Po pripravé alespoi 60 sekund protiepavejte.
Proti‘epavejte alespoi 10 sekund pied kazdym pouzitim.

Peroralni podani az po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci a navod k pouziti.

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelnost (= datum ptipravy + 14 dni):

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C. Chraiite pfed mrazem. Po rekonstituci uchovavejte ve svislé poloze.

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/CISLA

EU/1/08/472/051

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA
Xarelto tablety 2,5 mg / 10 mg / 15 mg / 20 mg / baleni pro zahajeni 1écby

Informacni karta pro pacienta
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsané davky)
Xarelto 10 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti pfedepsané davky)
Xarelto 15 mg (zaskrtavaci okénko pro zaSkrtnuti pfedepsané davky)
Xarelto 20 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsane davky)

¢ Tuto kartu noste vZdy pri sobé.
¢ Kartu ukazte kaZdému lékari nebo zubnimu lékafri jesté pred oSetif‘enim.

Uzivam antikoagulacni 1écbu pripravkem Xarelto (rivaroxaban)
Jméno:

Adresa:

Datum narozeni:

Hmotnost:

Jiné Iéky/onemocnéni:

V naléhavém piipadé prosim informujte:
Jméno 1ékare:

Telefonni ¢islo 1ékare:

Razitko 1ékare:

Rovnéz informujte:
Jméno:

Telefonni ¢islo:
Piibuzensky vztah:

Informace pro oSetiujiciho lékare:
¢ Hodnoty INR by nemély byt pouzivany, nebot’ nejsou spolehlivym ukazatelem antikoagulacni aktivity
pripravku 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 piesné podle pokyni Vaseho lékate. Aby byla zajisténa optimalni
prevence tvorby krevnich srazenin, nikdy nevynechavejte Zadnou davku.

¢ Bez predchozi konzultace se svym lékatem nikdy nepiestavejte uzivat piipravek Xarelto, nebot by se
mohlo zvysit riziko tvorby krevnich srazenin ve Vasem téle.

¢ Nez zacnete uzivat ptipravek Xarelto, informujte svého lékate o vSech jinych lécich, které uzivate,
uzival(a) jste v nedavné dob¢, nebo které se chystate uzivat.

¢ Informujte svého 1ékare o tom, ze uzivate ptipravek Xarelto pred kazdym chirurgickym nebo jinym
invazivnim zakrokem.

Kdy svého lékaie Zadat o radu?

Jestlize uzivate ptipravek snizujici srazlivost krve, jako je Xarelto, je dtlezité, abyste si byl(a) védom(a) jeho
moznych nezadoucich G¢inkt. Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim G¢inkem je krvaceni. Jestlize vite, Ze
Vam hrozi riziko krvaceni, bez porady s Iékafem nezacinejte piipravek Xarelto uzivat. Svého osetfujiciho
lékare ihned informujte, jestlize se u Vas objevi piiznaky nebo znamky krvaceni, jako naptiklad:

¢ bolest

¢ otok nebo nepiijemny pocit

¢ bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost

¢ neobvyklé modriny, 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 rizoveé nebo hnéd¢ 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 mize uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle
- 10 mg se mize uzivat S jidlem nebo nezavisle na jidle
- 15 mg se musi uzivat s jidlem

- 20 mg se musi uzivat s jidlem
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA
[Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi]

Informacni karta pro pacienta
Bayer (logo)

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi

Informace pro pecovatele/pacienty:
¢ Tuto kartu noste vZdy pii sobé.
¢ Kartu ukazte kazdému lékafi nebo zubnimu lékaii jesté pi‘ed oSetifenim.

[QR code], [webova adresa]
Podivejte se na edukacni video zobrazujici, jak pfipravit a podat peroralni suspenzi.

Pacient uziva antikoagula¢ni 1é¢bu piipravkem Xarelto (rivaroxaban)
Jméno:

Adresa:

Datum narozeni:

Hmotnost:

Jiné léky/onemocnéni:

V naléhavém piipadé prosim informujte:
Jméno lékarte:

Telefonni ¢islo 1ékare:

Razitko 1ékate:

Rovnéz informujte:
Jméno:

Telefonni ¢islo:
Ptibuzensky vztah:

Informace pro oSetirujiciho lékare:
¢ Hodnoty INR by nemély byt pouzivany, nebot’ nejsou spolehlivym ukazatelem antikoagulacni aktivity
pripravku 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 pfesné podle pokynii Vaseho 1ékate. Aby byla zajisténa optimalni
prevence tvorby krevnich srazenin, nikdy nevynechavejte Zadnou davku.

¢ Bez predchozi konzultace se svym lékafem nikdy nepiestavejte podavat/uzivat piipravek Xarelto, nebot’ by
se mohlo zvysit riziko tvorby krevnich srazenin.

¢ Nez dit¢/Vy zacnete uzivat ptipravek Xarelto, informujte svého Iékaie o vSech jinych 1écich, které uziva
dité/uzivate Vy, uzivali jste v nedavné dob¢, nebo které se chystate uzivat.

¢ Informujte svého Iékare o tom, ze dit¢ uziva/Vy uzivate ptipravek Xarelto pfed kazdym chirurgickym nebo
jinym invazivnim zakrokem.

Kdy svého lékare Zadat o radu?

Jestlize uzivate ptipravek snizujici srazlivost krve, jako je Xarelto, je dilezité, abyste si byl(a) védom(a) jeho
moznych nezadoucich ucinkt. Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim ucinkem je krvaceni. Jestlize vite, ze
ditéti/Vam hrozi riziko krvaceni, bez porady s Iékafem nezacinejte piipravek Xarelto podavat/uzivat.
Osetiujiciho l1ékate ihned informujte, jestlize se u ditéte/u Vas objevi piiznaky nebo znamky krvaceni, jako
napftiklad:

¢ bolest

4 otok nebo nepiijemny pocit

¢ bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost
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¢ neobvyklé modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, rany, které dlouho krvaceji

¢ menstruacni nebo vaginalni krvaceni silngjsi nez obvykle

¢ krev v mo¢i, kterda mize byt rizoveé nebo hnédé zbarvena, ¢ervena nebo ¢erna stolice
¢ vykaslavani krve nebo zvraceni krve nebo zvratky, které vypadaji jako kavova sedlina

Jak podavat pripravek Xarelto ditéti?/Jak uZivat piipravek Xarelto?

¢ Aby byla zajisténa optimalni ochrana, ptipravek Xarelto 1 mg/ml se musi podavat/uzivat pii krmeni
(matetské mléko nebo kojenecka vyziva) nebo s jidlem.

Muze byt podan nasogastrickou nebo zalude¢ni vyZivovaci sondou.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Xarelto 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

W Tento piipravek podléha dalsimu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protozZe
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l€kafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AR e

Co je pripravek Xarelto a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Xarelto uzivat
Jak se ptipravek Xarelto uziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Xarelto uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Xarelto a k cemu se pouziva

Byl Vam predepsan piipravek Xarelto,

protoze Vam byl zji§tén akutni koronarni syndrom (skupina onemocnéni, ktera zahrnuje infarkt
myokardu a nestabilni anginu pectoris, které se projevuji silnou bolesti na hrudi). Zaroveti jste mél(a)
zvysené urcité krevni testy, které ukazuji na poskozeni srdce.

Ptipravek Xarelto u dospélych snizuje riziko dal$iho infarktu myokardu nebo snizuje riziko umrti na
onemocnéni srdce nebo cév.

Xarelto nebudete uzivat jako jediny 1€k. Vas lékar Vam k nému piida:

. kyselinu acetylsalicylovou nebo
. kyselinu acetylsalicylovou a klopidogrel nebo tiklopidin.
nebo

u Vas bylo diagnostikovano vysoké riziko vzniku krevni srazeniny v disledku ischemické choroby
srdecni nebo onemocnéni perifernich tepen, které zptisobuji ptiznaky Vaseho onemocnéni.

Pripravek Xarelto snizuje riziko vzniku krevnich srazenin u dospélych (aterotrombotické piihody).
Pripravek Xarelto Vam nebude podavan samotny. Vas lékat vam také fekne, abyste uzival(a) kyselinu
acetylsalicylovou.

Xarelto obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a patii do skupiny 1ékii 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(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

- jestlize siln€ krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nekterého 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 antikoagula¢ni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin pies zilni nebo tepenny katetr
(hadi¢ku) k udrzeni jeho priichodnosti

- jestlize mate akutni koronarni syndrom a diive jste mél(a) krvaceni nebo krevni srazeninu v mozku
(cévni mozkovou piihodu)

- jestlize mate ischemickou chorobu srdecni nebo onemocnéni perifernich tepen a dfive jste mel(a)
krvaceni v mozku (cévni mozkovou piihodu) nebo u Vas doslo k ucpani malych tepen prokrvujicich
hlubokou tkan mozku (lakunarni typ cévni mozkové piihody) nebo pokud jste béhem minulého mésice
mél(a) krevni srazeninu v mozku (ischemicky, nelakunarni typ cévni mozkové ptihody)

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste t€hotna nebo kojite

Xarelto neuzivejte a informujte 1ékaie, pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného.

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim ptipravku Xarelto se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Xarelto se nema uzivat v kombinaci s ur¢itymi dals$imi léky, které snizuji srazeni krve, jinymi nez
kyselina acetylsalicylova a klopidogrel/tiklopidin, jako napt. prasugrel nebo tikagrelor.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Xarelto je zapoti‘ebi
- pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se miize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
. tézké onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin mize ovlivnit mnozstvi léku ve Vasem téle
= jestlize uzivate dalsi 1éky branici srazeni krve (napft. warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pfi zméné antikoagulacni 1€cby nebo pokud dostavate heparin pres Zilni nebo tepenny
katetr (hadicku) k udrzeni jeho priichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a ptipravek

Xarelto®)
. krvacivé poruchy
. velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é¢bou
] onemocnéni Zaludku nebo stfeva, kterd mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stiev nebo

zaludku nebo zanét jicnu, zptisobeny napf. refluxni chorobou (onemocnéni, pfi kterém se
zaludecni kyselina dostava nahoru do jicnu)

] problém s cévami na ocnim pozadi (retinopatie)

n onemocnéni plic, pfi kterém jsou prudusky rozsifené a vyplnéné hnisem (bronchiektéazie), nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic

- je vam vice nez 75 let

. vazite 60 kg nebo méné

. mate ischemickou chorobu srdecni se zavaznym symptomatickym srdecnim selhdnim

- pokud mate srde¢ni chlopenni nahradu

- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zptisobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sd€lte to svému lékaii, ktery rozhodne, zda
bude nutné 1é¢bu zméenit.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékare jeste predtim, nez zacnete Xarelto
uzivat. Lékar rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto piipravkem a zda mate byt peclive sledovan(a).

Pokud musite jit na operaci:
- je velmi dulezité, abyste pted operaci a po ni uzival(a) Xarelto pifesné v ¢asech stanovenych Iékarem.

242



Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do pateiniho kanalu (naptiklad pfi 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 lékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo slabost

dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méchyiem, protoze je tieba
okamzita 1éCba.

Déti a dospivajici
Tablety ptipravku Xarelto 2,5 mg se nedoporucuji jedinciim 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 1€karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

- JestliZe uzivate

. nekteré Iéky k 1€¢be plisnovych infekei (napiiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1ékt aplikovanych pouze na kuzi

" ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1écbu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvaii
nadbytek kortizolu)

. nekteré 1éky k 1€¢be¢ bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)

= nekteré antivirové Iéky k 1é¢bé infekce virem HIV / AIDS (napftiklad ritonavir)

] jiné 1éky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo

antagonisty vitaminu K, naptiklad warfarin a acenokumarol, prasugrel a tikagrelor (viz bod
,Upozornéni a opatieni‘))

] dronedaron, 1€k k 1é¢b¢€ poruch srde¢niho rytmu

] nekteré 1éky k 1é¢beé deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

JestliZe uzivate néktery z vySe uvedenych léki, informujte svého lékaie pied zahajenim uzivani
ptipravku Xarelto, protoze mtize dojit ke zvyseni uc¢inku piipravku Xarelto. Vas 1ékat rozhodne, zda
mate byt [éCen(a) timto piipravkem a zda mate byt peclivéji sledovan(a).

Pokud se Vas 1ékar domniva, Ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedt zaludku nebo stieva, miize
u Vas rovnéz pouzit preventivni protiviedovou 1é¢bu.

- Jestlize uzivate:

. nekteré 1éky k 1€Cbe epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1é¢bé deprese
. rifampicin, antibiotikum

JestliZe uzivate néktery z vy$e uvedenych léki, informujte 1ékaie pred zahajenim uzivani
ptipravku Xarelto, protoze miize dojit k zeslabeni u€¢inku ptipravku Xarelto. Vas 1ékar rozhodne, zda
mate byt 1éCen(a) pripravkem Xarelto a zda mate byt peclivéji sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuzivejte, jestlize jste t¢hotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét, pouzivejte béhem 1é¢by
ptipravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem [écby timto piipravkem otchotnite, ihned
informujte 1ékate. Ten pak rozhodne o dalsi 1écbe.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Xarelto mlize zpisobovat zavraté (Casty nezadouci Gcinek) nebo mdloby (méné casty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto ptiznaky, nesmite fidit vozidla,
jezdit na kole, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Xarelto obsahuje laktozu a sodik
Pokud Vam Iékaf tekl, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento léCivy

piipravek uzivat.
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Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pripravku uzivat

Doporucena 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 I€kaiem 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-1i to nutné, Iékat Vam také mize podat rozdrcenou tabletu ptipravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Xarelto nebudete uzivat jako jediny 1ék.
Vas l1ékat Vam také fekne, abyste uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou. Pokud dostanete ptipravek Xarelto po
akutnim korondrnim syndromu, Vas lI¢kat Vam muze fict, abyste uzival(a) také klopidogrel nebo tiklopidin.

Vas 1ékatr Vam sdéli, jakou davku téchto piipravkt 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 zacdit uzivat Xarelto

Lécbu piipravkem Xarelto po akutnim koronarnim syndromu je tieba zah4jit co nejdiive po stabilizaci
akutniho koronarniho syndromu, nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normalné
byla ukoncena parenteralni (injek¢ni) antikoagulacni 1écba.

Vas lékai Vam tfekne, kdy mate zahajit 1écbu ptipravkem 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) prili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého l1ékafe. Nadmérné mnozstvi ptipravku Xarelto
zvysuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Xarelto
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud jednu davku vynechate,

uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Xarelto
UZivejte ptipravek Xarelto pravidelné tak dlouho, dokud Vam jej Vas Iékat bude pfedepisovat.

Uzivani ptipravku Xarelto nepierusujte bez predchozi konzultace s 1ékafem. Jestlize tento pfipravek
prestanete uzivat, miize se zvysit riziko, ze dostanete dalsi infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu

nebo se mize zvysit riziko, Ze zemfete na onemocnéni souvisejici s Vasim srdcem nebo cévami.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.
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4, MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i pfipravek Xarelto nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1€ky pouzivané ke snizeni tvorby krevnich srazenin, mize i Xarelto zpiisobit
krvaceni, které miize byt potencialné zivotu nebezpecné. Nadmeérné krvaceni miize vést k nahlému poklesu
krevniho tlaku (Sok). V néekterych piripadech toto krvaceni nemusi byt zjevné.

Ihned informujte 1ékaie, jestliZe se u Vas projevi néktery z nasledujicich nezadoucich u¢inki:

e Znamky Krvaceni
- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny (pfiznaky mohou zakrnovat bolest hlavy, slabost na jedné
stran¢ téla, zvraceni, zachvaty, snizenou troven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se 0 zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité 1ékaiskou pomoc!)
- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni
- vyjimecna slabost, tinava, bledost, zavraté€, bolest hlavy, otok z neznamych pfic¢in, dusnost, bolest na
hrudniku nebo angina pectoris.Lékar vas mozna bude chtit peclivé sledovat, nebo zméni 1éCbu.

e Znamky zavaznych koznich reakci
$ifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni 1éze, napt. v Gstech nebo ocich (Stevens-Johnsonav
syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).
- 1ékova reakce, ktera zpiisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organd, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezddoucich ucink je velmi vzacna (az
1 osoba z 10 000 lidi).

e Znamky zavaznych alergickych reakci
- otok obliceje, rtil, ust, jazyka nebo hrdla; obtiZe pti polykani; koptivka a obtize pii dychani, nahly
pokles krevniho tlaku. Frekvence zavaznych alergickych reakei jsou velmi vzacné (anafylaktické
reakce, vCetné anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000 lidi) a méné Casté
(angioedém a alergicky edém; mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi).

Seznam mozZnych nezadoucich ucink

Casté (mohou postihovat aZ 1 0sobu z 10 lidi)

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz miize zptisobit bledost ktize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v zaludku nebo stievech, z mo¢opohlavniho traktu (vcetné vyskytu krve v moci a silného
menstruaéniho krvaceni), krvaceni z nosu a z dasni

- krvéaceni do oka (vCetné krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkan€ nebo télni dutiny (modtiny, podlitiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni z ktize nebo do kiize

- krvéaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otoky koncetin

bolest koncetin

- porucha funkce ledvin (miZe se prokazat na zaklad¢ testli provadénych Vasim lékatem)

- horecka

bolest biicha, poruchy traveni, nevolnost nebo zvraceni, zacpa, prijem

- nizky krevni tlak (ptiznaky mohou byt pocity zavraté nebo mdloby pii vstavani)

- pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolest hlavy, zavraté

- vyrazka, svédéni kiize

- zvySeni hodnot nekterych jaternich enzymu v krevnich testech

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)
- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny (viz vySe Znamky krvaceni)
- krvaceni do kloubu, které vede k bolesti a otoku kloubu
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- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou buniky napomahajici srazeni krve)

- alergické reakce, vCetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (mlze se prokazat na zaklad¢ testti provadénych Vasim 1ékafem)

- krevni testy mohou ukazat zvySeni bilirubinu, nékterych pankreatickych nebo jaternich enzymi 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 lidi)

- krvaceni do svalil

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida v¢etné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné
poskozeni jater)

- zezloutnuti kiize a oc¢i (Zloutenka)

- mistni otok

- nahromadéni krve (hematom) v tiislech jako komplikace srdecniho vykonu, pfi kterém je katetr
zaveden do tepny na dolni koncetiné (pseudoaneurysma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit)

- selhani ledvin po t€Zkém krvaceni

- zvyseny tlak uvniti svalll na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mtzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xarelto uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek 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.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety jsou ve vode€ nebo jablecném pyré stabilni az 4 hodiny.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého 1é¢karnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

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 celuldza, sodna stl kroskarmel6zy, monohydrat laktoézy, hypromeldza
(2910), natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,, Ptipravek Xarelto obsahuje laktozu a
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sodik®.
Potah tablety: makrogol (3350), hypromeloza (2910), oxid titani¢ity (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 kiiz) na

jedné strang a ¢islem ,,2,5 a trojihelnikem na druhé strané.

Dodavaji se

- v blistrech balenych do krabicek, a to po 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 nebo 196 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 krabicek, 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

Vyrobce
Vyrobce miize byt oznacen Cislem SarZe na boc¢ni stran¢ krabi¢ky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

o Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

o Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

. Pokud je prvni a druhé pismeno BT, vyrobce je
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Boarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.1.0.
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

EA\LGOa
Bayer EALGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaia
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 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria 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 0.0.
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. 0. 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



Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

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 revidoviana: {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Xarelto 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

W Tento piipravek podléha dalsimu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Xarelto a k cemu 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 cemu 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 1k predepsal, protoze po operaci mate zvysené riziko tvorby krevnich srazenin.

- 1é¢bé krevnich sraZenin v zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni trombo6za) a v cévach plic (plicni
embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v cévach dolnich koncetin a/nebo plic.

Xarelto patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika. U¢inkuje tak, e blokuje faktor krevni srazlivosti
(faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uZivat

NeuZivejte pripravek Xarelto

- jestlize jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

- jestlize siln¢ krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékterého orgdnu, které zvysuji riziko zdvazného krvaceni
(naptiklad vied zaludku, poranéni nebo krvaceni v mozku, neddvno prodélanou operaci mozku nebo
oci)

- jestlize uzivate 1éky, které brani srazeni krve (napfiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
s vyjimkou zmény antikoagulacni 1écby 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.
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Upozornéni a opatreni
Pted uzitim ptipravku Xarelto se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piipravku Xarelto je zapoti‘ebi
- pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se mtize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:

. sttedn€ zdvazné nebo tézké onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin miize ovlivnit mnoZzstvi
1éku ve VaSem téle
n Jestlize uzivate jiné 1éky branici srazeni krve (napf. warfarin, dabigatran, apixaban nebo

heparin) pii zméné antikoagulacni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin pies zilni nebo tepenny
katetr (hadicku) k udrzeni jeho pruchodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek

Xarelto”)
. krvacivé 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, zpiisobeny napt. refluxni chorobou (onemocnéni, pii kterém se
zaludec¢ni kyselina dostava nahoru do jicnu)
. problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
n onemocnéni plic, pti kterém jsou prudusky rozsitené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie), nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic
- pokud mate srdecni chlopenni ndhradu
- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zpasobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému lékari, ktery rozhodne,
zda bude nutné 1écbu zménit.
- pokud lékat rozhodne, Ze je Vas krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina 1é¢ba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni sraZeniny z Vasich plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékare jesté predtim, nez zaCnete Xarelto
uzivat. Lékar rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym pripravkem a zda mate byt peclive sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci
- je velmi dulezité, abyste uzival(a) piipravek Xarelto pied a po operaci presné v dobé, kdy Vam to fekl
Vas 1ékat.
- 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 dulezité uzivat Xarelto piesné v ¢asech stanovenych lékatem.
. informujte ihned svého lékare, pokud po ukonceni anestezie zjistite necitlivost nebo slabost
dolnich koncetin nebo potize se stitevy nebo mocovym méchytem, protoZe potrebujete
okamzitou Iékatskou péci.

Déti a dospivajici
Tablety pripravku Xarelto 10 mg se nedoporucuji jedincim ve véku do 18 let. O pouziti tohoto pfipravku

u déti a dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xarelto
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika 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 1ékarského predpisu.
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~vro 1

- Jestlize uzivate

. nekteré 1éky proti plisnovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol) — s vyjimkou 1éki aplikovanych pouze na kizi

n ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1écbu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvaii
nadbytek kortizolu)

. nekteré 1éky k 1€¢be¢ bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)

. néekteré antivirové 1éky proti HIV/AIDS (naptiklad ritonavir)

. jiné 1éky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, naptiklad warfarin a acenokumarol)

. protizanétlivé 1éky a Iéky proti bolesti (napiiklad naproxen nebo kyselina acetylsalicylova)

= dronedaron, 1¢k k 1é¢b€ poruch srde¢niho rytmu

. nekteré 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 1ékare pied zahdjenim uzivani

pripravku Xarelto, protoze mtize dojit ke zvySeni u¢inku piipravku Xarelto.

Vas 1ékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclivé sledovan(a).
Pokud se Vas Iékai domniva, Ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedl zaludku nebo stfeva, miize
u Vas rovnéz pouZit preventivni protiviedovou 1écbu.

- Jestlize uzivate

. nékteré 1éky na 1é¢bu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
. Tiezalku (hypericum perforatum), rostlinny ptipravek na depresi,
. rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie pred zahajenim uzivani
ptipravku Xarelto, protoze mtize dojit k zeslabeni €¢inku ptipravku Xarelto.
Vas lékat rozhodne, zda mate byt [éCen(a) pripravkem 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 1é¢by
pripravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem oté¢hotnite,
ihned informujte 1ékate. Ten pak rozhodne o dalsi 1écbé.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Xarelto mtize zpusobovat zavraté (Casty neZzadouci Géinek) nebo mdloby (méné ¢asty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto priznaky, nesmite fidit vozidla,
jezdit na kole, pouzivat nastruje nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Xarelto obsahuje laktozu a sodik

Pokud vam vas 1ékat fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaénete tento 1&Civy
pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1é¢ivy pripravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pripravku uzivat
- K zabranéni vzniku krevnich srazenin v zilach po operativni ndhradé kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta piipravku Xarelto 10 mg jednou denng.

- K 1écbé krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a k 1é¢bé krevnich srazenin v cévach plic
a k prevenci opakovaného vyskytu krevnich srazenin
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Po nejméné 6 mésicich 1écby krevnich srazenin je doporucena davka bud’ jedna 10mg tableta jednou
denné nebo jedna 20mg tableta jednou denn€. Lékai Vam piedepsal piipravek Xarelto v davee 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 piipravek
Xarelto. Tableta muize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jable¢nym pyré, bezprosttedné pred tim, nez ji
uzijete.

Je-li to nutné, 1ékai Vam také miize podat rozdrcenou tabletu piipravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Jak se Xarelto uziva

Uzivejte jednu tabletu denné, dokud vam l¢kat nefekne, abyste 1écbu ukoncil(a).
Tablety uzivejte ve stejnou denni dobu — snaze si na uzivani vzpomenete.

Vas lékat rozhodne, jak dlouho bude 1écba 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 tydni.
Pokud jste absolvoval(a) rozsahlou operaci kolena, budete pravdépodobné tablety uzivat 2 tydny.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xarelto, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) prilis mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lékare. Nadmérné mnozstvi pripravku Xarelto
zvysuje riziko krvéceni.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Xarelto

Pokud jednu davku vynechate, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Dalsi tabletu uzijte nasledujici den, a poté
pokracujte v uzivani tablet jednou denn¢ jako dfiv.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Xarelto
UZivani pfipravku nepterusujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoZe brani vzniku zdvaznych

komplikaci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo lékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtze mit i pfipravek Xarelto nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky pouzivané ke snizeni tvorby krevnich srazenin, mize i Xarelto zptsobit
krvaceni, které muze byt potencidln€ zivotu nebezpe¢né. Nadmerné krvaceni muze vést k ndhlému poklesu
krevniho tlaku (S0k). V nékterych piipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1ékarte, jestlize se u Vas projevi néktery z nésledujicich nezddoucich uinkd:

Znamky Krvaceni

- krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny (pfiznaky mohou zakrnovat bolest hlavy, Slabost na jedné
stran¢ téla, zvraceni, zachvaty, sniZzenou uroven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se o z&vaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzit¢ Iékatskou pomoc!)

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat¢, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost, bolesti na
hrudniku nebo angina pectoris.

Lékat vas mozna bude chtit peclivé sledovat, nebo zméni 1écbu.
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e Znamky zavaznych koZnich reakci

- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo sliznicni léze, napt. v tstech nebo ocich (Stevens-
Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).

- 1ékova reakce, ktera zpisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organd, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezddoucich Géink je velmi vzacna (az
1 osoba z 10 000 lidi).

e Znamky zavaZnych alergickych reakci

- otok obliceje, rth, Ust, jazyka nebo hrdla; obtize pti polykani; kopfivka a obtize pii dychani, nahly
pokles krevniho tlaku. Frekvence zavaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné (anafylaktické
reakce, veetné anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a méné Casté (angioedém
a alergicky edém; mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi).

Seznam moZnych neZiadoucich u¢inku

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10 lidi)

- snizeni poctu cervenych krvinek, coz mize zptsobit bledost kiize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v zaludku nebo stievech, z mocopohlavniho traktu (vcetné vyskytu krve v moci a silného
menstruac¢niho krvaceni), krvaceni z nosu a z dasni

- krvaceni do oka (vcetné krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkané nebo télesné dutiny (modfiny, podlitiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni z ktize nebo do kiize

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otoky koncetin

- bolest koncetin

- porucha funkce ledvin (mtze se prokdzat na zaklad¢ testti provadénych Vasim Iékaiem)

- horecka

- bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti nebo nevolnost, zcpa, 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 enzymt v krevnich testech

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)

- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny (viz vySe Znamky krvaceni)

- krvaceni do kloubu, které vede k bolesti a otoku kloubu

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou bunky napomahajici srazeni krve)

- alergické reakce, véetné alergickych koznich reakci

- poskozena funkce jater (muze se prokazat na zaklad¢ testti provadénych vasim Iékarem)

- krevni testy mohou ukézat zvyseni bilirubinu, nékterych pankreatickych nebo jaternich enzymt nebo
poctu krevnich desti¢ek

- mdloby

- obecné se necitit dobte

- zrychleny srdecni tep

- pocit sucha v tstech

- kopftivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000 lidi)

- krvaceni do svalt

- cholestaza (sniZzeny tok zIuci), hepatitida vcetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné
poskozeni jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- mistni otok

- nahromadéni krve (hematom) v tiislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pfi kterém je katetr
zaveden do tepny na dolni konceting (pseudoaneurySma)
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Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaju nelze urcit)

- selhani ledvin po tézkém krvaceni

- zvyseny tlak uvniti svalti na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo lékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkd mtzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Xarelto uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a kazdém blistru nebo
lahvicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety jsou ve vode€ nebo jablecném pyré stabilni az 4 hodiny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, 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 10 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, sodna stil kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, hypromeloza
(2910), natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Pfipravek Xarelto obsahuje laktézu a
sodik®.
Potah tablety: makrogol (3350), hypromeldza (2910), oxid titanicity (E171), ¢erveny 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 strané a ¢islem ,,10“ a trojuhelnikem na druhé strané.

Dodavaji se

- v blistrech balenych do krabiéek, a to po 5, 10, 14, 28, 30 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 krabicek, kazda obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu, nebo

- v lahvic¢kach obsahujicich 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

Vyrobce
Vyrobce miize byt oznacen Cislem SarzZe na boc¢ni stran¢ krabicky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

o Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

o Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

. 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 ptipravku 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

buarapus
Baitep bvarapus EOO/
Tem: +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

EA\LGda
Bayer EAAGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Teél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria 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 0.0.
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



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 pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé 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
rivaroxabanum

W Tento piipravek podléha dalsimu sledovéani. 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 zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1¢karnika.

- 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 ucinkt, sdélte to svému I€kafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Xarelto a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete 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 lé¢ivou latku rivaroxaban.

Pripravek Xarelto se pouziva u dospélych k:

- zabranéni vzniku krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova ptihoda) a v dalSich krevnich cévach v
téle, pokud mate typ arytmie (nepravidelného srde¢niho rytmu) ozna¢ovany jako nevalvularni fibrilace
sini.

- 1écbé 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.

Ptipravek Xarelto se pouziva u déti a dospivajicich ve véku do 18 let a s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vice

k:

- 1é¢bé krevnich srazenin a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v zilach nebo krevnich
cévach plic. Je nutné, aby predtim pacient podstoupil tvodni, alespont Sdenni, 1é¢bu léky pouzivanymi
k 1é¢bé krevnich srazenin podavanymi injekci.

Xarelto patif do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika. Uinkuje tak, Ze blokuje faktor krevni srazlivosti
(faktor Xa), ¢imz snizuje tvorbu krevnich srazenin.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uZivat

Neuzivejte piripravek Xarelto

jestlize jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

jestlize silné krvacite

jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékterého organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napt. Zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavny chirurgicky vykon na mozku nebo
ocich)

jestlize uzivate 1éky zabranujici srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
s vyjimkou zmény antikoagulacni 1é¢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 pfipravku Xarelto se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pripravku Xarelto je zapotiebi

pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se miize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:

. zavazné onemocnéni ledvin (u dospélych) a stfedné zavazné nebo zavazné onemocnéni ledvin
(u déti a dospivajicich), protoze funkce ledvin mtize ovlivnit mnozstvi Iéku ve Vasem téle
. pokud uzivate jiné 1éky branici srazeni krve (naptiklad 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 1€¢ivé ptipravky a ptipravek

Xarelto®)
. krvacivé poruchy
. velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é¢bou
. onemocnéni zaludku nebo stfeva, kterd mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stiev nebo

zaludku nebo zan¢t jicnu, zptisobeny napft. refluxni chorobou (onemocnéni, pii kterém se
zaludecni kyselina dostava nahoru do jicnu)
. problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
. onemocnéni plic, pii kterém jsou pradusky 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 zptsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému lékafti, ktery rozhodne, zda
bude nutné 1écbu zmenit.
pokud Iékar rozhodne, Ze je Vs krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina 1é¢ba nebo chirurgicky
zékrok k odstranéni krevni srazeniny z Vasich plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékare jesté predtim nez zacnete Xarelto
uzivat. Lékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1éCivym pripravkem a zda mate byt peclive sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

je velmi dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Xarelto pfed a po operaci piesné v dob¢, kdy Vam to fekl
Vas lékar.

Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do pateiniho kanalu (napiiklad pfi 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 Iékate, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo slabost

dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méechytem, protoze je tieba
okamzita lécba.
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Déti a dospivajici

Tablety ptipravku Xarelto se nedoporucuji u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.

O pouziti ptipravku Xarelto u déti a dospivajicich neni v indikacich vztahujicich se na dospélé k dispozici
dostatek informaci.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Xarelto

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

- JestliZe uzivate:

. nekteré 1éky proti plisnovym infekcim (napiiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1ékt aplikovanych pouze na kuzi

n ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1écbu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvaii
nadbytek kortizolu)

. nekteré 1éky k 1é¢be bakterialnich infekei (napiiklad klaritromycin, erythromycin)
n nekteré antivirové 1éky proti HIV a AIDS (napiiklad ritonavir)

. jiné 1éky k omezeni tvorby krevnich srazenin (napiiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)

= protizanétlivé 1éky a Iéky proti bolesti (napiiklad naproxen nebo kyselina acetylsalicylova)

. dronedaron, 1€k k 1é¢b¢€ poruch srde¢niho rytmu

. nekteré 1éky k 1€¢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 1ékare pied zahdjenim uzivani
piipravku Xarelto, protoze mize dojit ke zvySeni jeho Géinku.

Vas 1ékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt pecélivé
sledovan(a).

Pokud se Vas 1ékai domniva, Ze u Vas existuje zvySené riziko vzniku viedl zaludku nebo stieva, muze
rovné€z pouzit preventivni protiviedovou 1écbu.

- Jestlize uzivate:

= nekteré 1éky na 1éCbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
. ttezalku (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek na depresi,
. rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékare pied zahdjenim uzivani
pripravku Xarelto, protoze muze dojit k zeslabeni u¢inku ptipravku Xarelto.
Lékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) pripravkem Xarelto a zda mate byt peclivé sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuZzivejte, jestlize jste t€hotna nebo kojite. Pokud byste mohla oté¢hotnét, pouzivejte béhem 1écby
pripravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by timto 1éCivym ptipravkem otéhotnite,
ihned informujte 1€kate. Ten pak rozhodne o dalsi [éCbE.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Xarelto mlize zpisobovat zavraté (Casty nezadouci u¢inek) nebo mdloby (méné Casty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ¢inky*). Pokud zaznamenate tyto piiznaky, nesmite fidit vozidla,
jezdit na kole, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Xarelto obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Vas l1ékar tekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, nez zacnete tento 1éCivy
ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uZivejte tento 1é¢ivy piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Xarelto musite uzivat s jidlem.
Tabletu/tablety pokud mozZno zapijejte vodou.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad'te se s Iékafem o dalSich moznostech, jak uzivat piipravek
Xarelto. Tableta mize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jableCnym pyré, bezprostiedné pied tim, nez ji
uzijete. Poté by ihned mélo nasledovat poziti jidla.

Je-1i to nutné, 1¢kat Vam také muze podat rozdrcenou tabletu ptipravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Kolik ptipravku uZivat

- Dospéli
o K prevenci krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova piihoda) a dalSich krevnich cévach v
téle

Doporucena davka je jedna tableta ptipravku Xarelto 20 mg jednou denné.
Pokud mate onemocnéni ledvin, maze byt davka sniZzena na jednu tabletu piipravku Xarelto
15 mg jednou denné.

Pokud potiebujete podstoupit proceduru k 1é¢bé nepriichodnych 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 piipravku Xarelto 10 mg jednou denné v ptipad€, ze Vase ledviny nefunguji spravne)
podavanou soucasn¢ s protidestickovym lécivem, jako je klopidogrel.

o K 1é¢b¢ 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 doporu¢ena davka jedna tableta pripravku Xarelto 20 mg jednou denné.
Po nejméné 6 mésicich 1écby krevnich srazenin se 1ékat mtize rozhodnout pokracovat v 1&¢bé
bud’ jednou 10mg tabletou jednou denné¢ nebo jednou 20mg tabletou jednou denné.
Pokud mate onemocnéni ledvin a uzivate jednu tabletu ptipravku Xarelto 20 mg jednou denng,
mize se 1ékaf rozhodnout po tfech tydnech snizit davku na jednu tabletu ptipravku Xarelto
15 mg jednou denné, jestlize je riziko krvaceni vyssi nez riziko vzniku dalsi sraZeniny.

- Déti a dospivajici
Davka pripravku Xarelto zavisi na télesné hmotnosti a vypocita ji 1ékar.

. Doporucena davka pro déti a dospivajici s télesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg je jedna
tableta pripravku Xarelto 15 mg jednou denng.
. Doporucend davka pro déti a dospivajici s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice je jedna tableta

pripravku Xarelto 20 mg jednou denné.
KaZzdou davku ptipravku Xarelto uzijte béhem jidla a zapijte ji (napt. vodou nebo dzusem). Tablety
uzivejte kazdy den v piiblizné stejnou dobu. Zvazte, zda by bylo vhodné nastavit si budik, ktery by
Vam uziti tablet pfipomnél.
Pro rodice nebo osetiujici: Prosim pozorujte dité, aby bylo zabezpeceno uziti celé¢ davky.

Protoze davka ptipravku Xarelto zavisi na télesné hmotnosti, je dilezité navstévovat lékate podle
dohody; pokud se totiz t€lesna hmotnost zméni, mize byt nutné davku upravit.

Davku piipravku Xarelto nikdy neupravujte sam (sama). Davku upravi 1ékat, pokud to bude
nutné.

Pokud chcete podat jen ¢ast davky obsazené v tableté, tabletu nedélte. Potfebujete-li nizsi davku,
pouzijte jinou lékovou formu tohoto piipravku, tedy Xarelto granule pro peroralni suspenzi.
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U déti a dospivajicich, ktefi nemohou spolknout celou tabletu, je tfeba pouzit piipravek Xarelto
granule pro peroralni suspenzi.

Neni-li peroralni suspenze k dispozici, mizete tabletu pfipravku Xarelto t€sné pted uzitim rozdrtit

a smisit s vodou nebo jable¢nym pyré. Tuto smés pak zajezte. Je-1i to nezbytné, 1ékai Vam také mize
podat rozdrcenou tabletu pripravku Xarelto Zalude¢ni sondou.

Pokud davku vyplivnete nebo pokud zvracite

o do 30 minut po uziti ptipravku Xarelto, uzijte novou davku.

J vice nez 30 minut po uZiti pfipravku Xarelto, novou davku neuzivejte. V takovém piipadé
uzijte dalsi davku ptipravku Xarelto v obvyklou dobu.

Pokud opakovan¢ davku piipravku Xarelto vyplivnete nebo ji po uziti vyzvracite, kontaktujte 1¢kare.

Kdy se Xarelto uziva

UZivejte tabletu/tablety denné, dokud Vam lékat nefekne, abyste 1é¢bu ukoncil(a).
Tabletu/tablety uzivejte ve stejnou denni dobu, coz umozni, Ze si sndze na uzivani vzpomenete.
Vas 1ékar se rozhodne, jak dlouho bude 1é¢ba trvat.

Prevence krevnich srazenin v mozku (mrtvice) a v ostatnich cévach téla:
Pokud srde¢ni akce srdce musi byt pfevedena na normalni hodnoty postupem zvanym kardioverze, uzivejte
Xarelto v ¢asovych intervalech podle pokynti svého I¢kare.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pFipravek Xarelto

- Dospéli, déti a dospivajici:
Pokud uzivate jednu 20mg nebo jednu 15mg 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 uZzijte nasledujici den, a poté pokracujte v uzivani tablet jednou
denné.

- Dospéli:
Pokud uzivate jednu 15mg tabletu dvakrat denné a vynechal(a) jste davku, uZijte ji co nejdiive si
vzpomenete. Neuzivejte vice nez dvé 15mg tablety béhem jednoho dne. Jestlize zapomenete uzit jednu
davku, muzete uzit dvé 15mg tablety najednou, aby bylo dosazeno celkového mnozstvi dvou tablet
(30 mg) v jednom dni. Nasledujici den pokracujte v uzivani jedné 15mg tablety dvakrat denné.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Xarelto, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) prili§ mnoho tablet pripravku Xarelto, kontaktujte ihned svého 1ékate. Uziti nadmerného
mnozstvi ptipravku Xarelto zvysuje riziko krvaceni.

Jestlize jste piestal(a) uzivat pripravek Xarelto
UZivani ptipravku nepferusujte bez predchozi konzultace s 1ékarem, protoze 1€¢i a zabranuje vzniku

zavaznych komplikaci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i pfipravek Xarelto nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky pouZzivané ke snizeni tvorby krevnich srazenin, mize i Xarelto zpisobit
krvaceni, které mize byt potencidln€ Zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni miize vést k nadhlému poklesu
krevniho tlaku (Sok). V nékterych piipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1ékaie, jestliZe se u Vas nebo u ditéte projevi néktery z nasledujicich nezadoucich
ucinkii:
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e Znamky krvaceni

- krvaceni do mozku nebo do lebecni dutiny (pfiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, slabost na jedné
strang t€la, zvraceni, zachvaty, snizenou uroven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se o zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité 1ékafskou pomoc!).

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pfi¢in, dusnost, bolesti na
hrudniku nebo angina pectoris.

Vas 1ékat Vas mozna bude chtit pecliveé sledovat, nebo zméni zptisob 1é¢by.

e Znamky zavaZnych koZnich reakci

- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo sliznicni 1éze, napt. v tistech nebo ocich (Stevens-
Johnsoniiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).

- 1ékova reakce, ktera zpisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organti, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom).

Frekvence téchto nezadoucich ucinkd je velmi vzacna (az 1 osoba z 10 000 lidi).

e Znamky zavaZnych alergickych reakci

- otok obliceje, rti, ust, jazyka nebo hrdla; obtiZe pii polykani; koptivka a obtize pti dychdni, nahly
pokles krevniho tlaku.

Frekvence zavaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, v€etné anafylaktického

Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000 lidi) a méné¢ Casté (angioedém a alergicky edém; mohou

postihovat az 1 osobu ze 100 lidi).

Souhrnny seznam moznych nezadoucich ucinkii zjiSténych u dospélych, déti a dospivajicich

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10 lidi)

- snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek, coz miize zptsobit bledost ktize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v zaludku nebo stievech, krvaceni v mocovém a pohlavnim ustroji (véetné krve v moci a
silného menstrua¢niho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni

- krvaceni do oka (véetn€ krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modfiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni do ktize a pod kazi

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otok dolnich koncetin

- porucha funkce ledvin (mlze se zjistit z testil, které 1ékat 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, svédeni kize

- krevni testy mohou ukazat zvyseni nékterych jaternich testi

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)

- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny (viz vySe Znamky krvaceni)

- krvaceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou buniky napomahajici srazeni krve)

- alergické reakce, véetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (mtize byt zjiSténa pii vySetfeni provadéném lékarem)

- vySetfeni krve mtize prokazat zvysSeni hladiny bilirubinu, nékterych enzymu slinivky bfis$ni nebo jater
nebo poctu krevnich desti¢ek

- mdloby

- obecné se necitit dobte

- zrychleny srdecni tep

- sucho v ustech
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- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000 lidi)

- krvaceni do svall

- cholestaza (snizeny tok Zluci), hepatitida v¢etné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné
poskozenti jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tiislech jako komplikace srdecniho vykonu, pfi kterém je katetr zaveden do
tepny na dolni konceting (pseudoaneurySma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)

- selhani ledvin po t€zkém krvaceni

- zvySeny tlak uvnitt svali na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nezadouci u¢inky pozorované u déti a dospivajicich 1é¢enych piipravkem Xarelto byly obecné podobné
nezadoucim G¢inkiim pozorovanych u dospélych a byly pfevazné mirné az stiedné zavazné.

Nezadouci ucinky pozorované u déti a dospivajicich Castéji:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10 lidi)

- Bolest hlavy

- horecka

- krvaceni z nosu

- zvraceni

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10 lidi)

- zrychleny srdec¢ni tep

- krevni testy mohou ukazat zvySenou hladinu bilirubinu (Zlu¢ové barvivo)

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou bunky, které pomahaji srazeni krve)

- silné menstruacni krvaceni

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)

- krevni testy mohou ukazat zvyseni hladiny jednoho z druhi bilirubinu (pfimy bilirubin, zZlu¢ové
barvivo)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci ucinky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak Xarelto uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek 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.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety jsou ve vodé nebo jable¢ném pyré stabilni az 4 hodiny.
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Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

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: mikrokrystalicka celuloza, sodna sil kroskarmeldzy, monohydrat laktézy, hypromeloza
(2910), natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Piipravek Xarelto obsahuje laktézu a
sodik®.
Potah tablety: makrogol (3350), hypromel6za (2910), oxid titanicity (E 171), Cerveny oxid Zelezity
(E 172).

Jak Xarelto vypada a co obsahuje toto baleni

Xarelto 15 mg potahované tablety jsou ¢ervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kfiz) BAYER na

jedné strang 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 krabiéek, kazda obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu nebo

- v lahvic¢kach obsahujicich 100 potahovanych tablet.

Xarelto 20 mg potahované tablety jsou hnédo-Cervené, kulaté, bikonvexni a oznacené logem (kiiz) BAYER

na jedné stran¢ a ¢islem ,,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 lahvic¢kach 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 ¢islem SarZe na bocni strané krabicky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

o Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

o Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italie

o Pokud je prvni a druhé pismeno BT, vyrobce je
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Neémecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Boarapus
Baitep bearapus EOO/J]
Tem: +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

EA\LGda
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espaia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria 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 o.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



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 1é¢ivé 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
(Neni urceno pro pouziti u déti)
rivaroxabanum

WV Tento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Mtizete prispéet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek 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 ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xarelto a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Xarelto uZivat
Jak se Xarelto uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xarelto uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN IS e

1. Co je pripravek Xarelto a k ¢emu se pouziva

Xarelto obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospélych k:

- 1écbé krevnich srazenin v Zilach dolnich koncetin (hluboka zilni trombdza) a v krevnich cévach plic
(plicni embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich sraZzenin v krevnich cévach dolnich
koncetin a/nebo plic.

Xarelto patii do skupiny lékii 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 piripravek Xarelto

- jestlize jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékterého organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napt. Zaludeéni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavny chirurgicky vykon na mozku nebo
ocich)

- jestlize uzivate 1éky zabranujici srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
s vyjimkou zmény antikoagulacni 1é¢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 lékare, pokud mate nékterou z vyse uvedenych komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Ped uzitim ptipravku Xarelto se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piipravku Xarelto je zapoti‘ebi
- pokud mate zvySené riziko krvaceni, které se miize vyskytnout v situacich, jako napiiklad:
. zavazné onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin miize ovlivnit mnozstvi 1éku ve Vasem téle
] pokud uzivate jiné 1éky branici srazeni krve (napiiklad 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 ptipravek

Xarelto®)
] krvacivé poruchy
= velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é¢bou
. onemocnéni Zaludku nebo stfeva, kterd mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stiev nebo

zaludku nebo zanét jicnu, zptisobeny napf. refluxni chorobou (onemocnéni, pfi kterém se
zalude¢ni kyselina dostava nahoru do jicnu)
= problém s cévami na ocnim pozadi (retinopatie)
. onemocnéni plic, pii kterém jsou prudusky rozsitené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie) nebo
ptedchozi vyskyt krvéceni z plic
- pokud mate srdecni chlopenni ndhradu
- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zpisobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému lé€kafti, ktery rozhodne, zda
bude nutné 1écbu zmenit.
- pokud Iékar rozhodne, Ze je Vas krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina 1é¢ba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni srazeniny z Vasich plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékare jeste predtim nez zacnete Xarelto
uzivat. Lékar rozhodne, zda mate byt 1éen(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclive sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

- je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Xarelto pfed a po operaci pfesné v dobé, kdy Vam to fekl
Vas 1ékar.

- Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do pateiniho kanalu (naptiklad pfi epiduralni nebo
spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):

. je velmi diilezité uzivat Xarelto pied injekci a po injekci nebo odstranéni katetru pfesné tak, jak
Vam lékar tekl
. okamzit¢ informujte svého Iékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo slabost

dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méchyiem, protoze je tieba
okamzita 1écba.
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Déti a dospivajici
Ptipravek Xarelto baleni pro zahajeni 1¢cby se nedoporucuje jedinciim ve véku do 18 let, nebot’ bylo
specificky pfipraveno pro zahajeni 1é¢by dospélych pacientl a neni vhodné k pouziti u déti a dospivajicich.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Xarelto
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

~vro 1

- Jestlize uzivate

. nekteré 1éky proti plisnovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou l¢kd aplikovanych pouze na ktizi

. ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é¢bu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari
nadbytek kortizolu)

. nekteré 1éky k 1€¢be¢ bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)

= nékteré antivirové 1éky proti HIV a AIDS (napftiklad ritonavir)

n jiné léky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)

. protizanétlivé 1éky a 1éky proti bolesti (naptiklad naproxen nebo kyselina acetylsalicylova)

= dronedaron, 1€k k 1é¢b¢ poruch srde¢niho rytmu

] nekteré 1éky k 1é¢bé 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 lékare pied zahajenim uZzivani
pripravku Xarelto, protoZze mize dojit ke zvySeni jeho tcinku.

Va3 Iékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclive
sledovan(a).

Pokud se Vas Iékar domniva, ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedt zaludku nebo stfeva, miize
rovnéZ pouzit preventivni protiviedovou 1écbu.

- Jestlize uzivate

. nekteré 1éky na 1écbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
. trezalku (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek na depresi,
. rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékare pied zahajenim uZzivani
pripravku Xarelto, protoze miize dojit k zeslabeni ti¢inku pfipravku Xarelto.
Lékat rozhodne, zda mate byt 1éCen(a) ptipravkem Xarelto a zda mate byt peclivé sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Xarelto neuzivejte, jestlize jste t¢hotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét, pouzivejte béhem 1écby
ptipravkem Xarelto spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem lécby timto 1é¢ivym piipravkem otchotnite,
ihned informujte 1ékatre. Ten pak rozhodne o dalsi 1é¢be.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Xarelto mlize zpiisobovat zavraté (Casty nezadouci ucinek) nebo mdloby (méné ¢asty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto piiznaky, nesmite fidit vozidla,
jezdit na kole, pouZzivat nastroje nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Xarelto obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Vas I¢kar tekl, ze nesnasite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy
pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Xarelto uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo l1ékarnikem.
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Ptipravek Xarelto musite uzivat s jidlem.
Tabletu/tablety pokud mozZno zapijejte vodou.

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
uzijete. Poté by ihned mélo nasledovat poziti jidla.

Je-li to nutné, Iékat Vam také mize podat rozdrcenou tabletu ptipravku Xarelto zalude¢ni sondou.

Kolik pripravku uZivat

Doporucena davka je jedna tableta ptipravku Xarelto 15 mg dvakrat denné€ po dobu prvnich 3 tydnii. Poté je
doporucena davka jedna tableta pfipravku Xarelto 20 mg jednou denné.

Toto baleni pro zahajeni 1é¢by ptipravku Xarelto 15 mg a 20 mg je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1é¢by.
Po dokonceni uzivani tohoto tivodniho baleni bude 1écba dale pokracovat uzivanim ptipravku Xarelto 20 mg
jednou denng tak, jak urcil Vas lékar.

Pokud mate onemocnéni ledvin, miize se 1ékat rozhodnout po tfech tydnech snizit davku na jednu tabletu
pripravku Xarelto 15 mg jednou denné, jestlize je riziko krvaceni vys$si nez riziko vzniku dal$i srazeniny.

Kdy se Xarelto uziva

UZivejte tabletu/tablety denné, dokud Vam Iékat nefekne, abyste 1é¢bu ukoncil(a).
Tabletu/tablety uzivejte ve stejnou denni dobu, coz umozni, Ze si snaze na uzivani vzpomenete.
Vas 1ékat se rozhodne, jak dlouho bude 1écba trvat.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Xarelto, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) prili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lékafe. Nadmérné mnozstvi ptipravku Xarelto
zvysuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Xarelto

- Pokud uzivate jednu 15mg tabletu dvakrat denné a vynechal(a) jste davku, uzijte ji co nejdiive si
vzpomenete. Neuzivejte vice nez dvé 15mg tablety béhem jednoho dne. Jestlize zapomenete uzit jednu
davku, muzete uzit dvé 15mg tablety najednou, aby bylo dosazeno celkového mnozstvi dvou tablet (30
mg) v jednom dni. Nasledujici den pokracujte v uzivani jedné 15mg tablety dvakrat denné.

- Pokud uzivate jednu 20mg tabletu jednou denné a zapomn¢l(a) jste uzit davku, uZzijte ji co nejdiive si
vzpomenete. Neuzivejte vice nez jednu tabletu denné, abyste nahradil(a) zapomenutou davku. Dalsi
tabletu uZzijte nasledujici den, a poté pokracujte v uzivani tablet jednou denné.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Xarelto
UZivani ptipravku nepferuSujte bez predchozi konzultace s 1€katem, protoze 1é¢i a zabranuje vzniku

zavaznych komplikaci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i pfipravek Xarelto nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky pouZzivané ke snizeni tvorby krevnich sraZzenin, mtze i Xarelto zpisobit
krvaceni, které mize byt potencidlné Zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mtiize vést k nadhlému poklesu
krevniho tlaku (S0k). V nékterych pfipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1ékafe, jestlize se u Vas projevi néktery z ndsledujicich nezddoucich ucinkii:
e Znamky krvaceni
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- krvaceni do mozku nebo do lebecni dutiny (pfiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, slabost na jedné
strang t€la, zvraceni, zachvaty, snizenou uroven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se o zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzit¢ 1ékafskou pomoc!).

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat¢, bolesti hlavy, otok z neznamych pti¢in, dusnost, bolesti na
hrudniku nebo angina pectoris.

Vas lékai Vas mozna bude chtit peclive sledovat, nebo zmeéni 1é¢bu.

e Znamky zavaZnych koZnich reakci

- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo sliznicni 1éze, napt. v tstech nebo ocich (Stevens-
Johnsoniiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).

- 1ékova reakce, ktera zplsobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organti, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom).

Frekvence téchto nezadoucich ucinkt je velmi vzacna (az 1 osoba z 10 000 lidi).

e Znamky zavaZnych alergickych reakci

- otok obliceje, rth, ust, jazyka nebo hrdla; obtize pfi polykani; kopiivka a obtize pti dychani, nahly
pokles krevniho tlaku.

Frekvence zavaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, vCetné anafylaktického

Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000 lidi) a mén¢ Casté (angioedém a alergicky edém; mohou

postihovat az 1osobu ze 100 lidi).

Souhrnny seznam mozZnych neZadoucich ucinki

Casté (mohou postihovat aZ 1 osobu z 10 lidi)

- snizeni poctu Cervenych krvinek, coz miize zptisobit bledost kiize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v zaludku nebo stfevech, krvaceni v mo¢ovém a pohlavnim ustroji (véetn€ krve v moci a
silného menstrua¢niho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni

- krvéaceni do oka (v¢etné krvaceni do ocniho bélma)

- krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modfiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni do ktize a pod kazi

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otok dolnich koncetin

- bolest dolnich koncetin

- porucha funkce ledvin (mize se zjistit z testq, které 1ékat 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, svédeéni kize

- krevni testy mohou ukézat zvyseni nékterych jaternich testt

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi):

- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny (viz vySe Znamky krvaceni)

- krvaceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou buniky napomahajici srazeni krve)

- alergické reakce, véetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (mdze byt zjisténa pfi vySetieni provadéném lékaiem)

- vysetfeni krve mize prokazat zvyseni hladiny bilirubinu, nékterych enzymd slinivky bfisni nebo jater
nebo poctu krevnich desticek

- mdloby

- obecné se necitit dobte

- zrychleny srde¢ni tep

- sucho v ustech
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- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000 lidi)

- krvaceni do svalt

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida vcetn€ hepatocelularniho poskozeni (zanét jater vcetné
poskozenti jater)

- zezloutnuti kiize 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 konceting (pseudoaneurysma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdajt nelze urcit)

- zvyseny tlak uvniti svalti na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

- selhani ledvin po t€Zkém krvaceni

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u¢inkdi mazete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak Xarelto uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek 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 piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou ve vodé a jable¢ném pyré stabilni po dobu az 4 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

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: mikrokrystalickd celuldza, sodna stil kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, hypromeloza
(2910), natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Pfipravek Xarelto obsahuje laktozu a
sodik®.
Potah tablety: makrogol (3350), hypromeloza (2910), oxid titani¢ity (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 oznac¢ené logem (kiiz) BAYER na
jedné strang a Cislem ,,15* a trojuhelnikem na druhé stran¢.

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 stran€.
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4tydenni baleni pro zahajeni 1éCby: jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami pro prvni 4 tydny 1écby

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 miize byt oznacen Cislem SarZe na bo¢ni stran¢ krabicky a na kazdém blistru nebo lahvicce:

o Pokud je prvni a druhé pismeno BX, vyrobce je

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

o Pokud je prvni a druhé pismeno IT, vyrobce je

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.

Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italie

o 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:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
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
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria 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



Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
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 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

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 0.0.
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. 0. 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

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 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Xarelto 1 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
rivaroxabanum

W Tento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti.
Muizete prispéet tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlésit nezadouci
ucinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje diilezité idaje. Tato pribalova informace byla pripravena pro pacienta (,,Vas“) a rodi¢e nebo

pecovatele, ktei'i budou tento 1é¢ivy pripravek podavat ditéti.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1¢karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam nebo ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni.

- Pokud se u Vas nebo ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sd€lte to svému l1ékari nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli neZadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Xarelto a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Xarelto uzivat nebo podavat
Jak se Xarelto uziva nebo podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xarelto uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk Wb

1. Co je pripravek Xarelto a k cemu se pouziva

Xarelto obsahuje lé¢ivou latku rivaroxaban.
Xarelto patii do skupiny 1€kt nazyvanych antitrombotika. UCinkuje tak, ze blokuje faktor krevni srazlivosti
(faktor Xa), ¢imz snizuje tvorbu krevnich srazenin.

Ptipravek Xarelto se pouziva u donosenych novorozenych déti, kojenct a batolat, déti a dospivajicich ve

véku do 18 let k:

- 1é¢be krevnich srazenin a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v zilach nebo krevnich
cévach plic. Je nutné, aby pfedtim pacient podstoupil ivodni, alespont Sdenni, lécbu léky pouzivanymi
k 1€¢b¢ krevnich srazenin podavanymi injekei.

Prectéte si Navod k pouziti dodavany s timto 1é¢ivym pfipravkem a fid’te se jim. V névodu je vysvétleno, jak
peroralni suspenzi pripravku Xarelto pfipravit a jak ji uzivat nebo podavat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xarelto uZivat nebo podavat

Neuzivejte ani nepodavejte piipravek Xarelto, jestliZze Vy nebo dité

- jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6)

- siln€ krvacite

- mate onemocnéni nebo postiZzeni nekterého organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni (napf.
zaludec¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavny chirurgicky vykon na mozku nebo oc¢ich)

- uzivate léky zabranujici srazeni krve (napiiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo heparin),
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S vyjimkou

. zmeény 1€kl pouzivanych k zabranéni srazeni krve nebo

. pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti
- mate onemocnéni jater souvisejici se zvySenym rizikem krvaceni
- jste te¢hotna nebo kojite
Xarelto neuzivejte ani nepodavejte a informujte lékare, pokud mate Vy nebo dit¢ nékterou z vyse
uvedenych komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Xarelto se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, jestlize:

- mate Vy nebo dit€ zvySené riziko krvaceni. To se mlize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:

. sttedn¢ zdvazné nebo zavazné onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin maze ovlivnit
mnozstvi 1éku v téle
. pokud Vy nebo dité uzivate jiné 1éky branici srazeni krve (napiiklad warfarin, dabigatran,

apixaban nebo heparin), pokud jsou tyto 1éky naprosto nezbytné (viz bod ,,Neuzivejte ani
nepodavejte pripravek Xarelto®)

. krvacivé poruchy
" velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1écbou
= onemocnéni zaludku nebo stfeva, kterd mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stiev nebo

zaludku nebo zanét jicnu, zplisobeny napt. onemocnénim, pii kterém se Zaludec¢ni kyselina
dostava nahoru do jicnu
. problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
. onemocnéni plic, pfi kterém jsou priiddusky rozsifené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie) nebo
predchozi vyskyt krvaceni z plic
- mate Vy nebo dité srdecni chlopenni nahradu
- mate Vy nebo dit€¢ onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému, ktera
zpusobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin)
- je krevni tlak Vas nebo ditéte nestabilni
- je planovana jina 1écba nebo chirurgicky zakrok k odstranéni krevni srazeniny z plic

Pokud se Vas nebo ditéte cokoli z vyse uvedeného tyka, informujte svého lékare jesté predtim, nez zaCnete
Xarelto uzivat nebo podavat. Lékar rozhodne, zda mate byt Vy nebo dité 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem
a zda mate byt pecliveé sledovan(a).

Nepodavejte piipravek Xarelto détem ve véku do 6 mésict, které

- se narodily pted 37. tydnem tehotenstvi,

- vazi méné nez 2,6 kg nebo

- byly kojeny nebo krmeny kojeneckou vyzivou méné nez 10 dni.

V téchto pripadech nelze davkovani ptipravku Xarelto spolehlivé stanovit a u takovych déti nebylo
zkoumano.

Pokud Vy nebo dité musite podstoupit operaci

- Je velmi dilezité, abyste uzival(a) nebo podaval(a) ptipravek Xarelto pfed a po operaci piesné v dobé¢,
kdy Vam to tekl Vas l1ékar.

- 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 nebo podavat Xarelto pi‘ed injekci a po injekci nebo odstranéni
katetru piesné v dobé, jak Vam lékar rekl
. okamzit¢ informujte svého Iékare, pokud Vy nebo dit¢ zaznamenate po anestezii necitlivost

nebo slabost dolnich koncetin nebo stfevni potize anebo potize s mocovym méchyiem.
V takovém piipadé¢ je tieba okamzita 1éCba.

Déti a dospivajici
Peroralni suspenze piipravku Xarelto se ma pouzivat u pacientll ve véku do 18 let k 1€¢bé krevnich srazenin

a zabranéni opakovaného vzniku krevnich srazenin v Zilach nebo krevnich cévach plic. O pouziti ptipravku
u déti a dospivajicich v jinych indikacich neni k dispozici dostatek informaci.
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Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Xarelto
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo dité uzivate, které jste Vy nebo dité
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského

predpisu.
- Jestlize Vy nebo dité uzivate:
. nekteré 1éky proti plistovym infekcim (napiiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1ékti aplikovanych pouze na kiizi
= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é€bu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvaii
nadbytek kortizolu)

. nekteré 1éky k 1é¢be bakterialnich infekei (napiiklad klaritromycin, erythromycin)
. nekteré 1éky proti HIV/AIDS (naptiklad ritonavir)

. jiné 1éky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)

n léky k ulevé od zanétu a bolesti (napiiklad naproxen nebo kyselina acetylsalicylova)

. dronedaron, 1€k k 1é¢b¢€ poruch srdec¢niho rytmu

. nekteré 1éky k 1€cbe¢ deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas nebo ditéte cokoli z vyse uvedeného tyka, informujte svého lékare pied zahdjenim
uzivani nebo podavani pfipravku Xarelto, protoze muze dojit ke zvySeni jeho u¢inku. Vas 1ékar
rozhodne, zda mate byt Vy nebo dité [éCeni timto [éCivym piipravkem a zda mate byt Vy nebo dité
peclive sledovani.

Pokud se 1ékai domniva, Ze u Vas nebo ditéte existuje zvysené riziko vzniku viedi zaludku nebo stieva,
muze byt nutné nasadit preventivni protiviedovou 1é¢bu.

- Jestlize Vy nebo dité uzivate:

= nekteré 1éky k 1é¢be epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
. trezalku (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek na depresi,
. rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vs nebo ditéte cokoli z vyse uvedeného tyka, informujte svého Iékare pied zahajenim
uzivani nebo podavani ptipravku Xarelto, protoze mize dojit k zeslabeni ucinku pfipravku Xarelto.
Lékar rozhodne, zda mate byt Vy nebo dité 1é¢eni ptipravkem Xarelto a zda mate byt Vy nebo dité
peclivé sledovani.

Téhotenstvi a kojeni

. Xarelto neuzivejte ani nepodavejte, jestlize jste Vy nebo dospivajici pacientka t¢hotné nebo
kojite/koji.

. Pokud byste mohla otéhotnét Vy nebo dospivajici pacientka, je nutné, abyste/aby béhem lécby
ptipravkem Xarelto pouzivala spolehlivou antikoncepci.

. Pokud béhem 1écby timto [éCivym ptipravkem otéhotnite Vy nebo dospivajici pacientka, ihned
informujte 1ékate. Ten pak rozhodne o tom, jak bude 1écba pokracovat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Xarelto mtze zptusobovat zavraté nebo mdloby. Pokud Vy nebo dité zaznamenate tyto piiznaky,
nesmite fidit vozidla, jezdit na kole, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Xarelto obsahuje natrium-benzoat a sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 1,8 mg natrium-benzoatu (E 211) v jednom ml peroralni suspenze. Natrium-
benzoat (E 211) muze zesilit zZloutenku (zeZloutnuti kiize a o¢i) u novorozencu (do 4 tydnd véku).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se Xarelto uziva nebo podava

Vzdy uzivejte nebo ditéti podavejte tento 1éCivy pripravek piesné podle pokynl svého 1ékare. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Dbejte na to, aby byly na pfislusSném misté na krabi¢ce napsany spravné udaje o tom, kolik ptipravku Xarelto
se ma uzivat nebo podavat a jak ¢asto. Pokud tyto idaje chybi, pozadejte 1ékarnika nebo 1ékare, aby Vam
dané informace poskytl.

Navod Kk pouZziti
O tom, jak pfipravit a uzivat nebo podavat peroralni suspenzi piipravku Xarelto:
- Prectéte si brozurku Navod k pouZiti vloZzenou do krabicky
Prohlédnéte si edukacni video dostupné prostiednictvim QR kodu zobrazeného na Informacni karté pro
pacienta pfilozené k 1é¢ivému ptipravku

Jak pripravek uZivat nebo podavat

Peroralni suspenzi pfipravku Xarelto uzivejte nebo podavejte s jidlem nebo pii krmeni ditéte (mateiskym
mlékem nebo kojeneckou vyzivou). Kazdou davku piipravku Xarelto je nutné spolknout a zapit typickou
davkou tekutiny (naptiklad 20 ml u déti ve veéku do 6 mésict az 240 ml u dospivajicich). Typicka davka
tekutiny maze zahrnovat tekutinu pouzitou ke krmeni (napiiklad matei'ské mléko, kojeneckou vyzivu,
VYZivovy napoj).

Lékai mtize peroralni suspenzi podat také zalude¢ni sondou.

Kolik piipravku uZivat nebo podavat

Davka pripravku Xarelto zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Davku vypocita 1ékat jako mnozstvi (objem)
v mililitrech (ml) peroralni suspenze. Toto mnozstvi je tfeba odméfit pomoci modreé stiikacky (jedna se

0 stiikacku s objemem 1 ml nebo 5 ml nebo 10 ml, viz tabulka 1) dodavané s timto lékem. Lékai piredepiSe
potiebny objem i konkrétni stiikacku, kterou mate pouzit.

Lékar Vam také sdéli, kolik peroralni suspenze musite Vy nebo dité uzit.

Nize je uvedena tabulka, ze které bude 1ékat vychazet. Vy sam (sama) davku neupravujte.

Vsechny pomticky potiebné k pripravé a podani peroralni suspenze jsou ptilozeny k 1€ku (s vyjimkou pitné
vody). Pouzijte vyhradné neperlivou vodu, aby se piedeslo vzniku bublinek. K podani ptipravku Xarelto
pouzivejte vyhradné k 1éku piiloZené stiikacky, abyste davku odméfil(a) presné. K podani roztoku
nepouzivejte zadnou jinou metodu, naptiklad jinou stiikacku, 1zicku a podobné.

Protoze davka ptipravku Xarelto je zalozena na télesné hmotnosti, je dilezité navstévovat Iékatre podle

dohody; pokud se totiz t€lesna hmotnost zméni, coz plati ptedev$im u déti s hmotnosti nizsi nez 12 kg, mtize
byt nutné davku upravit. Tak bude zaruceno, ze ditéti bude podana spravna davka piipravku Xarelto.
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Tabulka 1: Doporucena davka pripravku Xarelto u déti

Télesna hmotnost Jedna davka* Denni frekvence Celkova denni Vhodna modra
[kgl podavani davka* stiikacka
2,6 az méné nez 3 0,8 ml 2,4 ml 1 ml
3 azméné nez 4 0,9 ml 3krat 2,7ml
4 az mén€ nez 5 1,4 ml 4,2 ml
5 az méné nez 7 1,6 ml 4,8 ml
7 az méné neZ 8 1,8 ml 5,4 ml Sml
8 azméné nez 9 2,4 ml 7,2 ml
9 az méné nez 10 2,8 ml 8,4 ml
10 aZ méné nez 12 3,0ml 9,0 ml
12 aZ méné nez 30 5,0 ml 2krat 10,0 ml 5 ml nebo 10 ml
30 az méné nez 50 15,0 ml jednou 15,0 ml 10 ml
50 nebo vice 20,0 ml 20,0 ml
* 1 ml peroralni suspenze odpovidéd 1 mg rivaroxabanu

Lékat miize Vam nebo ditéti také predepsat tablety, pokud jste Vy nebo dité schopen (schopna) tabletu
spolknout a Vy nebo dité vazite minimalné 30 kg.

Kdy pripravek Xarelto uZivat nebo podavat

Peroralni suspenzi uzivejte nebo podavejte kazdy den podle piedpisu, dokud Vas 1ékat nepozada, abyste
uzivani/podavani ukoncil(a).

Peroralni suspenzi uzivejte nebo podavejte kazdy den ve stejnou dobu, abyste si uzivani nebo podavani Iépe
pamatoval(a). Zvazte, zda by bylo vhodné nastavit si budik, ktery by Vam uziti/podani piipomné¢l.
Pozorujte dité, aby bylo zabezpeceno uziti celé davky.

Jestlize Vam 1ékar fekl, Ze mate piipravek Xarelto uzivat nebo podavat:
- jednou denng, délejte tak piiblizn€ kazdych 24 hodin,

- dvakrat denné, délejte tak ptiblizné kazdych 12 hodin,

- tiikrat denng, délejte tak piiblizné kazdych 8 hodin.

Lékat rozhodne, jak dlouho musite Vy nebo dité v 1é¢bé pokracovat.

Jestlize Vy nebo dité davku vyplivnete nebo pokud zvracite

- do 30 minut po uziti pfipravku Xarelto, uzijte novou davku.

- vice nez 30 minut po uziti ptipravku Xarelto, novou davku neuZivejte ani nepodavejte. Dalsi davku
ptipravku Xarelto uzijte nebo podejte v nasledujici planovanou dobu.

Pokud Vy nebo dité opakované davku ptipravku Xarelto vyplivnete nebo ji po uziti vyzvracite, kontaktujte
1¢kate.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit nebo podat pripravek Xarelto

- Pokud uZivate nebo podavate piipravek Xarelto jednou denné, uZzijte nebo podejte vynechanou
davku pripravku Xarelto tentyz den, jakmile si vzpomenete. Jestlize to neni mozné, davku vynechejte.
Pak uzijte nebo podejte dalsi davku ptipravku Xarelto nasledujici den. Neuzivejte ani nepodavejte vice
nez jednu davku denné.

- Pokud uzivate nebo podavate piipravek Xarelto dvakrat denné:

. Vynechana ranni davka: Uzijte nebo podejte vynechanou davku, jakmile si vzpomenete. Davku
muzete uzit nebo podat soucasné s vecerni davkou.
. Vynechana vecerni ddvka: Vynechanou davku mtizete uZzit nebo podat pouze v tentyz vecer.

Neuzivejte ani nepodavejte dvé davky nasledujiciho rana.
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- Pokud uzivate nebo podavate pripravek Xarelto trikrat denné, vynechanou davku nenahrazujte.
Pokracujte dalsi planovanou davkou (kazdych 8 hodin).

V den nasledujici po vynechani davky pokracujte v davkovani tak, jak to predepsal 1ékat, tedy jednou,
dvakrat nebo tfikrat denné.

JestlizZe jste uzil(a) nebo podal(a) vice pripravku Xarelto, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) nebo podal(a) pfili§ mnoho peroralni suspenze pfipravku Xarelto, kontaktujte ihned svého
1ékare. Uziti nebo podani nadmérného mnozstvi piipravku Xarelto zvySuje riziko krvaceni.

JestliZe jste piestal(a) uZivat nebo podavat pripravek Xarelto
UZivani nebo podavani pfipravku Xarelto nepterusujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze 1é¢i a
zabranuje vzniku zdvaznych komplikaci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani nebo podavani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo 1¢karnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky pouzivané ke snizeni tvorby krevnich srazenin, maze i Xarelto zplsobit
krvaceni, které mize byt potencialné zivotu nebezpeéné. Nadmerné krvaceni muze vést k ndhlému poklesu
krevniho tlaku (sok). V nékterych ptipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1ékai‘e, jestliZe se u Vas nebo ditéte projevi néktery z nasledujicich neZadoucich
ucinku:
. Znamky krvaceni
- krvaceni do mozku nebo do lebe¢ni dutiny (pfiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, slabost na
jedné strang t€la, zvraceni, zachvaty, snizenou uroven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se o zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité 1¢katskou pomoc!).
- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni.
- vyjimecna slabost, Ginava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pti¢in, dusnost,
bolesti na hrudniku nebo angina pectoris.
Lékat Vas nebo Vase dit¢ mozna bude chtit peclive sledovat nebo zméni zptisob 1é¢by.

. Znamky zavaznych koZnich reakei
- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni léze, napft. v tstech nebo ocich
(Stevens-Johnsontliv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).
- 1ékova reakce, ktera zpiisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organd, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom).
Frekvence téchto nezadoucich ucinkt je velmi vzacna (az 1 osoba z 10 000 lidi).

. Znamky zavaznych alergickych reakci
- otok obliceje, rtl, Ust, jazyka nebo hrdla; obtize pfi polykani; kopfivka a obtize pii dychani,
nahly pokles krevniho tlaku.
Frekvence zavaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné (anafylaktické reakce, véetné anafylaktického
Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000 lidi) a mén¢ ¢asté (angioedém a alergicky edém; mohou
postihovat az 1 osobu ze 100 lidi).

Souhrnny seznam moZnych neZadoucich ucinki zjiSténych u dospélych, déti a dospivajicich:

Casté (mohou postihovat aZ 1 osobu z 10 lidi)
- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz mtize zpisobit bledost ktize a slabost nebo dusnost
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- krvaceni v zaludku nebo stfevech, krvaceni v mo¢ovém a pohlavnim ustroji (véetné krve v moci a
silného menstrua¢niho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni

- krvaceni do oka (vcetné krvaceni do oéniho bélma)

- krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modfiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni do kiize a pod kuzi

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

- otok dolnich koncetin

- porucha funkce ledvin (mize se zjistit z testq, které 1ékat 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, tinava), bolesti hlavy, zavraté, mdloby

- vyrazka, svédéni kiize

- krevni testy mohou ukazat zvySeni nékterych jaternich testi

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)

- krvaceni do mozku nebo lebecni dutiny (viz vySe, mozné nezadouci G¢inky, které mohou byt znamkou
krvaceni)

- krvaceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou butiky napomahajici srazeni krve)

- alergické reakce, véetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (mdze byt zjisténa pfi vySetieni provadéném lékaiem)

- vySetieni krve mlze prokazat zvySeni hladiny bilirubinu, nékterych enzymu slinivky bfisni nebo jater
nebo poctu krevnich desticek

- mdloby

- obecné se necitit dobte

- zrychleny srde¢ni tep

- sucho v tstech

- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000 lidi)

- krvaceni do svalil

- cholestaza (sniZzeny tok zIuci), hepatitida véetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné
poskozenti jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pfi kterém je katetr zaveden do
tepny na dolni koncetiné (pseudoaneurysma)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych idaji nelze urcit)

- selhani ledvin po tézkém krvaceni

- zvySeny tlak uvnitf svali na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nzadouci ucinky pozorované u déti a dospivajicich 1é¢enych ptipravkem Xarelto byly obecné podobné
nezadoucim ucinkiim pozorovanych u dospélych a byly pfevazné mirné az stredn¢ zavazné.

Nezadouci ucinky pozorované u déti a dospivajicich castéji:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10 lidi)
- Bolest hlavy

- horecka

- krvaceni z nosu
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- zvraceni

Casté (mohou postihovat aZ 1 osobu z 10 1idi)

- zrychleny srdecni tep

- krevni testy mohou ukazat zvySenou hladinu bilirubinu (zlu¢ové barvivo)

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou buniky, které pomahaji sraZeni krve)

- silné menstruacni krvaceni

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)

- krevni testy mohou ukazat zvySeni hladiny jednoho z druhi bilirubinu (pfimy bilirubin, zZlu¢ové
barvivo)

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas nebo ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli neZadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci t€inky miiZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtzete prispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Xarelto uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Doba pouzitelnosti suspenze po piiprave je 14 dni pfi pokojové teploté.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Chrante pifed mrazem. Po rekonstituci suspenzi uchovavejte ve svislé poloze.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého l¢karnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xarelto obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna sklenéna lahvicka obsahuje rivaroxabanum 51,7 mg (100ml
lahvicka) nebo 103,4 mg (250ml lahvicka). Po ptipravé obsahuje jeden ml suspenze rivaroxabanum
1 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:
Kyselina citronova (E 330), hypromeldza (2910), mannitol (E 421), mikrokrystalicka celul6za, sodna
sul karmelo6zy, natrium-benzoat (E 211) (viz bod 2, ,,Ptipravek Xarelto obsahuje natrium-benzoat
a sodik®), sukral6za (E 955), xanthanova klovatina (E 415), sladké krémové aroma (obsahuje
aromatické latky, maltodextrin (kukuti¢ny), propylenglykol (E 1520) a arabskou klovatinu (E 414)).

Jak Xarelto vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Xarelto granule pro peroralni suspenzi jsou bilé granule ve sklenéné lahviéce s détskym
bezpecnostnim §roubovacim uzavérem.

Velikosti baleni:

- Pro déti s hmotnosti méné nez 4 kg:
Skladaci krabicka s jednou lahvickou z hnédého skla (100 ml) obsahujici 2,625 g granuli (coz
odpovida 51,7 mg rivaroxabanu), dvéma 1ml modrymi stiikackami, jednou 50ml stfikackou na vodu
a jednim adaptérem.

- Pro déti s hmotnosti 4 kg nebo vice:
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Skladaci krabicka s jednou lahvickou z hnédého skla (250 ml) obsahujici 5,25 g granuli (coz odpovida
103,4 mg rivaroxabanu), dvéma 5ml a dvéma 10ml modrymi stfikackami, jednou 100ml stfikackou na
vodu a jednim adaptérem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Objem jednotlivych davek upravenych na zakladé t€lesné hmotnosti a frekvenci jejich podavani stanovi
predepisujici 1€kar. Tyto tidaje je tfeba pied predanim piipravku rodictm, pecovatelim nebo pacientim
napsat na krabicku.

Rid'te se peclivé pokyny uvedenymi v brozurce Navod k pouziti, ktera je soucasti kazdého baleni.
Shlédnéte edukacéni video dostupné prostiednictvim QR kodu zobrazeného na Informacni karté pro pacienta
prilozené k 1é¢ivému piipravku

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Boarapus
Baitep bearapus EOO/J]
Tem: +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

EA\LGda
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espaia
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 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria 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 o.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



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 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti

Navod k pouziti
Xarelto 1 mg/ml

100ml lahvicka s 2,625 g granuli pro piipravu peroralni suspenze
Léciva latka: Rivaroxabanum

Piiprava a podavani peroralni suspenze (smés granuli a vody)

Slovnic¢ek a symboly

o Granule: prasek (dodavany v lahvicce), ktery obsahuje aktivni 1é¢ivou latku

. Strikacka na vodu: 50ml stfikacka urc¢ena k odméteni a ptidani 50 ml vody do lahvicky
obsahujici granule ptipravku Xarelto.

J Suspenze: smés granuli a vody (pro podani usty).

o Modra stiikacka: stiikacka s modrym pistem k nasati a podani ptipravku Xarelto usty.

Upozornéni: V navodu k pouziti jsou uvedeny piislusné tidaje tykajici se upozornéni
a opatfeni.

Nahlédnéte do navodu k pouziti.

= >

Chrante pted slune¢nim svétlem.

L JAee
oK

Chraiite pied vlhkosti.

&I Datum vyroby

Pouzitelnost

R E F Registracni ¢islo

LOT Cislo sarze

/) Pouze k peroralnimu podani
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NezZ zahajite 1écbu

o Pted prvnim pouzitim i pfed podanim kazdé dalsi davky piipravku Xarelto si pozorné prectéte
vSechny Casti ndvodu k pouziti.

o Shlédnéte edukaéni video pristupné prostiednictvim QR kodu uvedeném na Informacni karté
pacienta, ktera je ptfiloZena k tomuto 1é¢ivému piipravku.

J Pted prvnim pouzitim se ujistéte, Ze rozumite pokyntim. Pokud jim nerozumite, obrat'te se na
1¢kate.

. Dalsi udaje o ptipravku Xarelto naleznete v ptibalové informaci.

Obsah baleni

Kazda krabicka s pripravkem Xarelto obsahuje niZze uvedené predméty:

1 lahvicku s détskym bezpec¢nostnim Sroubovacim uzavérem obsahujici
granule pfipravku Xarelto

1 zabalenou 50ml stFikacku na vodu (pouze k jednorazovému pouZiti)

Stiikacka na vodu se pouziva k nasati piesného mnozstvi vody potfebného
k ptipraveé suspenze piipravku Xarelto.

1 zabaleny adaptér lahvicky

Po pfidani pfesného mnozstvi vody do lahvicky s granulemi piipravku
Xarelto se adaptér zasune do hrdla lahvicky.

Adaptér lahvicky slouzi k pripojeni modré stiikacky k lahvicce tak, aby bylo
mozné modrou stiikackou z lahvicky nasat spravné mnozstvi suspenze.

2 zabalené 1ml modré strikacky (1 stfikacka je nahradni):
Modr4 stiikacka se pouziva k podani objemu do 1 ml.

K podani pfislusného objemu suspenze pouzijte spravnou modrou stiikacku.
Modré strikacky maji pod Stitkem €ervené tlacitko. To slouzi k zafixovani
nastaveni potfebného objemu davky.

Stitek na modré stifkatce ponechejte na misté, dokud nebudete vyzvan(a)

k jeho sejmuti.
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1 navod k pouZiti (tento dokument)
V navodu k pouziti je uveden popis piipravy suspenze, nastaveni modré
stiikaCky a zachazeni s ni.

1 ptibalova informace
V ni jsou uvedeny dulezité informace o ptipravku Xarelto.

1 Informac¢ni karta pro pacienta

Na karté jsou uvedeny dulezité udaje pro piipad naléhavych situaci.

Kartu ma mit pacient neustale u sebe a predlozit ji pfed oSetfenim kazdému
1ékati nebo zubnimu 1ékafi.

Vystrazné informace:

Jednotlivé soucasti baleni nerozbalujte, dokud to nebude v pokynech uvedeno.
Pripravek Xarelto nepouzivejte, pokud jsou nékteré predméty rozbalené nebo poskozené.
Pripravek Xarelto nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.

Upozornéni a opatieni

o K ptipravé suspenze pouzivejte pouze neperlivou pitnou vodu, aby se zabranilo tvorb¢ bublin. Je tedy
mozné pouZzit:
= cerstvou vodu z kohoutku nebo
. neperlivou (nesycenou) mineralni vodu.

o Je velice dilezité pfidat ke granulim v lahvicce pfesné mnozstvi vody. Jen tak bude zajiSténa
spravna koncentrace piipravku Xarelto.

. K odméteni 50 ml vody pouzijte stfikacku na vodu, vice informaci naleznete niZe.
= Mnozstvi vody, které ma byt ptidano do lahvicky, odmétte velice peclive.

. Suspenzi Ize po pfipravé pouzivat po dobu 14 dni, jestliZze je uchovavana pii pokojové teploté.
Nezapomeiite do piislusného polic¢ka na Stitku lahvi¢ky napsat datum pouzitelnosti suspenze (datum
ptipravy plus 14 dni).

o Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chraiite pi‘ed mrazem.

Pokud jste suspenzi uchovaval(a) v chladnicce, nechejte ji pred nasatim ptislusné davky ustalit na
pokojovou teplotu.

o Pti ptiprave suspenze ji v lahvicce protiepavejte po dobu alespoii 60 sekund a pied kazdym
podanim alespoii 10 sekund.
° Je nesmirné dulezité podavat predepsany objem davky piipravku Xarelto.
= Dbejte na to, abyste znal(a) pfedepsanou davku a frekvenci podavani pifipravku. Pokud je
neznate, zeptejte se lékate nebo lékarnika.
. Modrou stiikacku peclivé nastavte v zavislosti na predepsaném objemu davky.
. Piedepsanou davku podavejte pomoci modré stiikacky. Rid’te se pokyny lékate ohledné toho,
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kolikrat denn¢ mate podavat predepsanou davku.

. Pted podanim peroralni suspenze zkontrolujte, zda v modré stfikacce nejsou vzduchové bubliny.

o Jestlize Vase dit€ opakované neuZije celou potiebnou davku nebo jeji ¢ast vyplivne, obrat'te se na
détského 1ékare. Ten Vam poradi, jak postupovat dale.

o Mezi podavanim davek uchovavejte peroralni suspenzi mimo dohled a dosah déti.

o Navod k pouziti si uschovejte, abyste se k nému pozdéji mohl(a) pfi pouzivani pfipravku Xarelto
vratit.

Pouzivani pripravku Xarelto

o Ptipravek Xarelto je uréen pouze k podani usty.
o Objem a frekvence podavani piipravku Xarelto zavisi na télesné hmotnosti Vaseho ditéte. Béhem
Casu se tedy bude ménit, bude-li Vase dit€ ptipravek Xarelto uzivat po delsi dobu.
. Lékat Vaseho ditéte Vam fekne, jaky je spravny objem davky.
. Sami davku neméiite.
= Vidy podavejte ditéti objem léku, ktery mu predepsal jeho 1ékar. Dbejte na to, aby byla spravna
davka napsana v prislusném policku na vnéjsi strané krabicky.
Pokud tyto udaje v poli¢ku nejsou, pozadejte détského 1ékare nebo 1ékarnika, aby piislusné
informace poskytl.

. Rid'te se podrobnym navodem k pouziti rozepsanym niZe v jednotlivych kapitolkach.
. Dbejte na dodrzovani pokynt tykajicich se podavani:
. Uzivéni: Ttikrat denné

= Podavani: Priblizné kazdych 8 hodin béhem jidla
1. Priprava peroralni suspenze
Krok 1.1: Priprava

Suspenze se ptipravuje jednou u kazdého nového baleni.
Pted ptipravou suspenze:

a. Dtkladné si umyjte ruce mydlem a nasledné je osuste.

b. Na stitku na krabicce zkontrolujte datum pouzitelnosti.
Lék nepouzivejte, pokud ma datum pouzitelnosti proslé.
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c. Pripravte si jesté nasledujici predméty:

= Nadobu s nejméné 150 ml vody:
e Bud’ Cerstvé vody z kohoutku nebo neperlivé mineralni vody.
¢ Voda ma mit pokojovou teplotu.

= Ubrousek k odsati prebyte¢né vody.

Krok 1.2: Naplnéni stiikacky potfebnym objemem vody
Vzdy kdyz oteviete nové baleni, pouZijte pouze nové pomucky, které jsou soucasti tohoto nového baleni.

a. Rozbalte stiikacku na vodu.

b. Ponoite hrot stiikacky na vodu do nadoby s vodou.
c. Nasajte objem vétsi nez 50 ml.

Toho doséhnete, kdyz pist stiikacky pfitdhnete smérem k sob¢.
Ujistéte se, ze hrot stfikacky zlistane pod hladinou vody po
celou dobu. Zabranite tak vzniku vzduchovych bublin ve
stiikacce.

d. Vyjméte stiikacku z vody.

e. Stfikacku na vodu otocte tak, aby hrotem smétovala nahoru.
- V této pozici se v8echny vzduchové bubliny pfesunou ke
hrotu.
Na sttikacku poklepejte prsty, aby se ke hrotu presunul i zbytek
vzduchovych bublin.

f. Na pist tlacte tak dlouho, az se jeho horni krouzek dostane ke
znacce 50 ml.
—> Pfi tlaku na pist miize voda unikat z hrotu stiikacky. Tuto
prebytec¢nou vodu je tieba odsat ubrouskem.

Vystrazné informace:

Horni krouzek ¢erného pistu musi piresné splyvat se znackou
50 ml. Jen tak bude zaji$téna spravna koncentrace suspenze.
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g. Stale drzte stiikacku na vodu hrotem smérem nahoru a peclivé
zkontrolujte vodu ve stiikacce:

. e zda ma spravny objem,
N e zda v ni nejsou vzduchové bubliny.
. Malé vzduchové bublinky nejsou tolik dilezité, ale
o ,@\::’ vytvoreni vétSich bublin je zavazngjsi. Pro vice informaci,
L7 co v takovém ptipadé délat, Ctéte nize.
= - g
5-
E
o
=

h. Pokud neni stfikacka spravné naplnéna nebo je v ni prili§

x mnoho vzduchu:
o Stiikacku vyprazdnéte.

e Opakujte kroky b. az h.
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Krok 1.3: Ptridani vody ke granulim

a. JestliZe se zd4, Ze granule v lahvicce tvori hrudky:
o Lehce na lahvicku poklepejte rukou.
e Bud’te opatrny(4) — lahvicka je sklenéna.

b. Z lahvicky odsroubujte détsky bezpecnostni uzaver (zatlacte
smérem dold a otocte proti sméru hodinovych rucicek).

Il
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c. Naplnénou stiikacku na vodu pfilozte na horni okraj hrdla
lahvicky.

. Lahvicku pevné drzte.
e. Pomalu stlacujte pist smérem dold.
Do lahvicky je nutné vstiiknout cely objem vody.
f. Pouzitou stfikacku na vodu vyhod’te do domaciho odpadu.

Krok 1.4: Nasazeni adaptéru a smiseni peroralni suspenze
Adaptér se pouziva k naplnéni modré stiikacky suspenzi.
a. Adaptér lahvicky rozbalte.

b. Adaptér zcela zatlacte do hrdla lahvicky.

c¢. Lahvicku pevné zaviete Sroubovacim uzavérem.
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d. Lahvicku po dobu nejméné 60 sekund opatrné protiepavejte.
—> Ucelem je dokonalé promiseni suspenze.

— e. Presvédcéte se, zda je suspenze dobie promisena:
/ B e nejsou v ni hrudky,

) - e neni v ni sedlina.

Vystrazné informace:

Aby se zajistila spravna davka, v suspenzi nesmi byt Zadné hrudky

1 i
Se— —_-- }D,. ani sedlina.

f. Jestlize v suspenzi vidite hrudky nebo sedlinu, opakujte kroky d.
az f.

- Pokud nejsou v suspenzi Zadné hrudky nebo sedlina, je
suspenze piipravena k pouziti.

Do lahvi¢ky nepridavejte Zadnou dalsi vodu.

Doba pouzitelnosti suspenze je 14 dni pii pokojové teplote.

g. Datum pouzitelnosti prave pripravené suspenze napiste na Stitek na
lahvicce.

Datum p#ipravy + 14 dni

Uvedeny piktogram je jen ptikladem.

2. Nastaveni predepsané davky na nové modré strikacce

Aby se zabranilo podani niZsi nebo vyssi davky, je potiebna presna davka suspenze.

Pted odebranim prvni davky z lahvic¢ky je nutné nastavit ptilozenou modrou strikacku, a to podle davky,
kterou Vasemu ditéti pfedepsal jeho 1ékat. Tyto tidaje jsou uvedeny na prislusném misté na krabicce.
Jestlize tam zadné informace uvedeny nejsou, ovéite si je u lékare ditéte nebo 1€karnika.

Po nastaveni davky lze tu samou modrou stiikacku pouzit k podani vSech davek z lahvicky se suspenzi
ptipravenou v kroku 1.

Jakmile je jednou davka na modré stiikacce nastavena, nelze ji zménit.

297



Na modr¢ stiikacce je uvedena stupnice (mililitry, ml).
Stupnice na Iml modré stiikacce zacina hodnotou 0,2 ml.
Dilky na stupnici jsou v rozsahu 0,1 ml.

Poznamka:

Snimatelny Stitek neodstranujte, dokud k tomu v navodu
k pouZziti nedostanete pokyn.

Modra stiikacka je vybavena ¢ervenym tlacitkem, které slouzi
k tipravé objemu. Tlacitko je nejdiive zakryto snimatelnym
Stitkem.

Stisknutim ¢erveného tlacitka je nastaven objem stiikacky, coz

miize byt provedeno pouze jednou. Cervené tlagitko netisknéte,

dokud to nebude v pokynech uvedeno.
Po stisknuti ¢erveného tlacitka jiz objem nelze upravit.

a. Zkontrolujte davku zapsanou do pfislusného policka na vné&jsi
stran¢ krabicky.

b. Jestlize idaje nejsou uvedeny:
Pozadejte o n¢ 1ékarnika nebo I¢kare.

c¢. Podrzte modrou stfikac¢ku hrotem nahoru.

d. Pomalu tahnéte za pist, dokud jeho horni okraj nedosahne
znacky objemu, ktery se ma podat.

—> Pfi pohybu pistu uslysite u kazdého stupné nastaveni objemu
kliknuti.

Vystrazné informace:

Horni okraj pistu musi piresné splyvat se spravnou znackou
objemu, ktery se ma podat.

Uvedeny piktogram je jen ptikladem. V4§ objem se miize od
zobrazeného lisit.

Bud’te opatrni a netahejte pist za znacku objemu, ktery se ma
podat.

Bud'te opatrni a pfi tazeni pistu netla¢te na Stitek.
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e. Z modré sttikacky tplné sejméte Stitek.

- Cervené tlacitko k nastaveni objemu je nyni zcela viditelné.

f. Znovu zkontrolujte pozici pistu. Dbejte na to, aby horni okraj
pistu piesné splyval se spravnou znackou objemu, ktery se ma
podat.

g. Pokud pozice modrého pistu neodpovida potiebnému
objemu:

Ptislusné ji upravte.

h. Jestlize pozice modrého pistu souhlasi s poZadovanym objemem,
stiskem ¢erveného tlacitka zafixujte nastaveni.
- Potiebna vyse davky je nyni nastavena.
—> Pii stisknuti ¢erveného tlacitka uslysite dalsi kliknuti.
Poté jiz kliknuti nebude slyset.

Pokud zjistite, Ze jste nastavil(a) nespravnou vysi davky (stiskl(a)
jste cervené tlacitko, kdyz byl pist v nespravné pozici), pouzijte
odpovidajici ndhradni modrou stiikacku.

U nové modré stiikacky opakujte kroky a. az h.

1. Zatlaéte pist smérem vzhtru do modré sttikacky co nejdale.
- Modrou stfikacku mizete nyni pouzit.

3. Podavani peroralni suspenze
U kazdého predepsaného podani postupujte podle kroki popsanych niZe.

Krok 3.1: Promiseni peroralni suspenze

Pokud jste suspenzi uchovaval(a) v chladni¢ce, nechejte ji ustalit na pokojovou teplotu.

299



a. Pred podanim kazdé davky lahvicku po dobu nejméné 10 sekund
opatrné protiepavejte.
- Ucelem je dokonalé promiseni suspenze.

b. PresvédcCte se, zda je suspenze dobie promisena, tj.:
e nejsou v ni hrudky,
e neni v ni sedlina.
c. JestliZe v suspenzi vidite hrudky nebo sedlinu:
Opakujte kroky a. a b.

d. Protfepavanim muze vzniknout péna.
Nechejte lahvicku stat, dokud se tato péna nerozpusti.

e. Odsroubujte uzaver lahvicky, ale adaptér ponechejte na vrcholu
lahvicky.
Poznamka:
Vétsi otvor viditelny v adaptéru se pouziva k pripojeni modré
stiikacky.
Povrch adaptéru lahvicky musi byt suchy.
f. Pokud je na adaptéru tekutina:
Tekutinu otiete Cistym ubrouskem.
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Krok 3.2: Nasati potiebné davky

a. Postavte lahvic¢ku do svislé polohy. Hrot modré stiikacky
zcela zasuiite do vétsiho otvoru v adaptéru.

b. Lahvicku oto¢te dnem vzhuru.

c. Pomalu tdhnéte za modry pist, dokud se nezastavi (tj. dokud
nebude dosazeno nastavené vyse davky).

d. Peclivé zkontrolujte, zda v modré sttika¢ce neni vzduch.
Mensi vzduchové bublinky nejsou tolik dulezité.
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e. Pokud jsou ve stiikacce vétSi vzduchové bubliny:
e Vstiiknéte suspenzi zpét do lahvicky tak, Ze zatlacite pist
co nejdale do modré strikacky.
e Opakujte kroky b. az e.
f. Umistéte lahvicku znovu do svislé polohy.
g. Opatrné vyjméte modrou stiikacku z adaptéru.

h. Podrzte modrou stiikacku hrotem nahoru a zkontrolujte:
¢ zda je hrot modré stiikacky naplnény,
e zda jste modrou stiikacku naplnil(a) spravnou davkou,
e zda ve stiikacce nejsou velké vzduchové bubliny.

i. Pokud jsou ve stiikacce vétSi vzduchové bubliny nebo se
vzduch zachytil v hrotu:
e  Zasuiite hrot modré stiika¢ky znovu plné do vétsiho
otvoru v adaptéru.
e  Vstiiknéte suspenzi zpét do lahvicky tak, Ze zatlacite
pist co nejdale do modré stiikacky.
e  Opakujte kroky b. az i, dokud nejsou zadné vétsi
vzduchové bubliny viditelné.
j- Lahvicku zavtete Sroubovacim uzaveérem.
Suspenzi podejte okamzité po naplnéni modré stiikacky
(krok 3.3).
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Krok 3.3: Podani predepsané davky

a. Vlozte modrou stiikacku pacientovi do 1st.

b. Nasmeérujte hrot stiikacky do tvare, aby pacient mohl ptipravek
ptirozen¢ spolknout.

c. Pomalu tlacte pist smérem dolli, dokud se nezastavi (modra
stiikacka je zcela prazdna).

d. Dbejte na to, aby pacient spolkl celou davku.

Vystrazné informace:

Pacient musi spolknout celou davku léku.
Pokud pacient davku opakované nespolkne tpIn€ nebo pokud zvraci,
pozadejte Iékare o dalsi pokyny.

e. Snazte se, aby pacient vypil jednu typickou davku tekutiny.
e Naptiklad u ditéte do 6 mésicti by mohlo jit zhruba o 20 ml.
e Mize byt i kojenim

4., CiSténi a uchovavani

Modrou stiikacku je nutné €istit po kaZdém podani pripravku.
Pii ¢isténi prostfedku dodrzujte postup v nize uvedenych krocich. K dokonalému vyc¢isténi jsou nutné celkem
tii cykly Cisténi.

Nez zacnete, k provedeni kroku 4.1 budete potfebovat tyto pomicky:
o dvé nadoby (naptiklad salek nebo misku)
0 jednu nadobu naplnénou pitnou vodou
0 jednu prazdnou nadobu
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Krok 4.1: Cisténi

a. Ponoite hrot modré stiikacky do nadoby s vodou.
b. Nasajte do stiikacky vodu, az se pist zastavi.

¢. Vyprazdnéte modrou stiikacku do pfipravené prazdné nadoby.

d. Kroky a. az c. opakujte jeSté dvakrat.
e. Po vycisténi zatlacte pist zpét, az se zastavi.
f. Vnéjsi povrch stiikacky otfete Cistym ubrouskem.

=  Modrou stfikacku nemyjte v myc¢ce na nadobi.
= Modrou stiikacku za zadnych okolnosti nevyvartujte.

Krok 4.2: Uchovavani

a. Az do nasledujiciho pouziti uchovavejte modrou strikacku na ¢istém a suchém miste, napt.
uchovavejte v krabi¢ce pripravku Xarelto, ktera Vam byla vydana.
Chrante ji pfed slune¢nim svétlem.

A

Modrou stiikacku miZete pouZivat aZ po dobu 14 dni.

b. Suspenzi uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Suspenzi chraiite pied mrazem.

Ptipravend suspenze je pii pokojové teploté stabilni po dobu az 14 dni (datum pfipravy plus 14 dni).
Uchovavejte piipravek Xarelto mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte pfipravenou suspenzi ve svislé poloze.
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5. Likvidace

Veskery nepouzity 1€k nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Navod k pouziti

Pokyny pro pouziti
Xarelto 1 mg/ml

250ml lahvicka s 5,25 g granuli pro piipravu peroralni suspenze
Léciva latka: Rivaroxabanum

Piiprava a podavani peroralni suspenze (smés granuli a vody)

Slovni¢ek a symboly

. Granule: prasek (dodavany v lahvicce), ktery obsahuje aktivni 1é¢ivou latku.

. Strikacka na vodu: 100ml strikacka urc¢end k odmeéteni a pridani 100 ml vody do lahvicky
obsahujici granule ptipravku Xarelto.

. Suspenze: smés granuli a vody (pro podani usty).

. Modra stiikacka: stiikacka s modrym pistem k nasati a podani ptipravku Xarelto usty.

Upozornéni: V navodu k pouziti jsou uvedeny piislusné tidaje tykajici se upozornéni
a opatfeni.

Nahlédnéte do nadvodu k pouziti.

= >

Chrante pted slune¢nim svétlem.

L JAee
oK

Chraiite pied vlhkosti.

&I Datum vyroby

Pouzitelnost

R E F Registracni ¢islo

LOT Cislo sarze

Pouze k peroralnimu podani
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NezZ zahajite 1écbu

o Pted prvnim pouzitim i pfed podanim kazdé dalsi davky ptipravku Xarelto si pozorné prectéte
vSechny Casti ndvodu k pouziti.

° Shlédnéte edukaéni video pristupné prostiednictvim QR kodu uvedeném na Informacni karté
pacienta, ktera je ptfiloZena k tomuto 1é¢ivému piipravku.

. Pted prvnim pouzitim se ujistéte, Ze rozumite pokyntim. Pokud jim nerozumite, obrat'te se na
1¢kafe.

. Dalsi udaje o ptipravku Xarelto naleznete v ptibalové informaci.

Obsah baleni

Kazda krabicka s pripravkem Xarelto obsahuje niZze uvedené predméty:

1 lahvicku s détskym bezpec¢nostnim Sroubovacim uzavérem obsahujici
granule pfipravku Xarelto

1 zabalenou 100ml stiika¢ku na vodu (pouze k jednorazovému pouziti)

Stiikacka na vodu se pouziva k nasati piesného mnozstvi vody potfebného
k ptipraveé suspenze piipravku Xarelto.

1 zabaleny adaptér lahvicky

Po ptidani pfesného mnozstvi vody do lahvicky s granulemi piipravku
Xarelto se adaptér zasune do hrdla lahvicky.

Adaptér lahvicky slouzi k pripojeni modré stiikacky k lahvicce tak, aby bylo
mozné modrou stiikackou z lahvicky nasat spravné mnozstvi suspenze.

2 zabalené 5ml modré¢ stiikacky (1 stiikacka je nahradni)
Modra stiikacka se pouziva k podani objemu do 5 ml.
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2 zabalené 10ml modré stiikacky (1 stfikacka je nahradni)
@ Modra sttikacka se pouziva k podani objemu v rozmezi od 5 ml do 10 ml.

K podani ptislusného objemu suspenze pouzijte spravnou modrou stiikacku.
Modré stiikacky maji pod stitkem ¢ervené tlacitko. To slouzi k zafixovani
nastaveni potfebného objemu davky.

Stitek na modré stifkaGce ponechejte na misté, dokud nebudete vyzvéan(a)

k jeho sejmuti.

1 navod k pouZiti (tento dokument)
V navodu k pouziti je uveden popis pfipravy suspenze, nastaveni modré
stiikacky a zachazeni s ni.

1 ptibalova informace
V ni jsou uvedeny dulezité informace o ptipravku Xarelto.

1 Informac¢ni karta pro pacienta

p— Na karté jsou uvedeny dilezité udaje pro piipad naléhavych situaci.
Kartu ma mit pacient neustale u sebe a predlozit ji pfed oSetfenim kazdému
1ékati nebo zubnimu Iékafi.
——
—

Vystrazné informace:

Jednotlivé soucasti baleni nerozbalujte, dokud to nebude v pokynech uvedeno.
Pripravek Xarelto nepouzivejte, pokud jsou nékteré predméty rozbalené nebo poskozené.
Pripravek Xarelto nepouZivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.

Upozornéni a opatieni

. K ptiprave suspenze pouzivejte pouze neperlivou pitnou vodu, aby se zabranilo tvorbé bublin. Je tedy
mozZné pouZzit:
. ¢erstvou vodu z kohoutku nebo
. neperlivou (nesycenou) mineralni vodu.

. Je velice dulezité pridat ke granulim v lahvi¢ce pfesné mnozstvi vody. Jen tak bude zajiSténa
spravna koncentrace piipravku Xarelto.
. K odméteni 100 ml vody pouzijte sttikacku na vodu, vice informaci naleznete nize.
. Mnozstvi vody, které ma byt pridano do lahvicky, odméite velice peclive.

. Suspenzi Ize po ptipravé pouzivat po dobu 14 dni, jestlize je uchovavana pfti pokojové teplot¢.

Nezapomeiite do prislusného policka na $titku lahvi¢ky napsat datum pouzitelnosti suspenze (datum
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ptipravy plus 14 dni).

o Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Chraiite pired mrazem.
Pokud jste suspenzi uchovaval(a) v chladnicce, nechejte ji pfed nasatim ptislusné davky ustalit na
pokojovou teplotu.

o Pti prvotni pripravé protfepavejte suspenzi po dobu alespon 60 sekund.
o Protfepavejte suspenzi v lahvicce pred kazdym podanim alespon 10 sekund.
o Je nesmirn¢ dulezité podavat predepsany objem davky ptipravku Xarelto.
= Dbejte na to, abyste znal(a) pfedepsanou davku a frekvenci podavani pripravku. Pokud je
neznate, zeptejte se lékare nebo lékarnika.
. Modrou stiikacku peclivé nastavte v zavislosti na pfedepsaném objemu davky.
. Piedepsanou davku podavejte pomoci modré stifkacky Rid'te se doporuéenim lékate ohledné
toho, kolikrat denné€ byste méli predepsanou davku podat.
. Pfed podanim peroralni suspenze zkontrolujte, zda v modré stiikac¢ce nejsou vzduchové bubliny.
. Jestlize Vase dité opakované neuzije celou potiebnou davku nebo jeji ¢ast vyplivne, obrat'te se na
détského 1ékare. Ten Vam poradi, jak postupovat dale.
o Mezi podavanim davek uchovavejte peroralni suspenzi mimo dohled a dosah déti.
o Navod k pouziti si uschovejte, abyste se k nému pozdéji mohl(a) pfi pouzivani piipravku Xarelto
vratit.

Pouzivani pripravku Xarelto

o Ptipravek Xarelto je uréen pouze k podani usty.

. Objem a frekvence podavani pripravku Xarelto zavisi na télesné hmotnosti Vaseho ditéte. Béhem
casu se tedy bude ménit, bude-li Vase dité ptipravek Xarelto uzivat po delsi dobu.
. Lékat Vaseho ditéte Vam fekne, jaky je spravny objem davky a frekvence podavani.
= Sami davku neméiite.

= Vidy podavejte ditéti objem léku, ktery mu predepsal jeho 1ékat. Dbejte na to, aby byla spravna
davka a frekvence podavani napsana v prislusném policku na vnéjsi stran¢ krabicky.
Pokud tyto tidaje v polic¢ku nejsou, pozadejte détského 1ékare nebo 1ékarnika, aby piislusné
informace poskytl.

. Rid'te se podrobnym ndvodem k pouziti rozepsanym nize v jednotlivych kapitolkach.
. Dbejte na dodrzovani pokynt tykajicich se podavani:
UzZivani Cas podavani Casové rozmezi mezi
podavanymi davkami
Ptiblizné kazdych
Jednou denné 24 hodin
Kt dennd Béhem krmeni nebo Pfiblizn¢ kazdych
Dvakrat denné behem jidla 12 hodin
) Ptiblizné kazdych
Tiikrat denné 8 hodin

1. Piiprava peroralni suspenze
Krok 1.1: Priprava

Suspenze se ptipravuje u kazdého nového baleni jednou.
Pted ptipravou suspenze:
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a. Dtkladné si umyjte ruce mydlem a nasledné je osuste.

b. Na stitku na krabicce zkontrolujte datum pouZitelnosti.
Lék nepouzivejte, pokud ma datum pouzitelnosti prosié.

c. Pripravte si jest¢ nasledujici predmeéty:

= Nadobu s nejméné 150 ml vody:
e Bud Cerstvé vody z kohoutku nebo neperlivé mineralni vody.
¢ Voda ma mit pokojovou teplotu.

= Ubrousek k odsati pfebyte¢né vody.

Krok 1.2: Naplnéni stfikacky potfebnym objemem vody
Vzdy kdyz oteviete nové baleni, pouzijte pouze nové pomicky, které jsou soucasti tohoto nového baleni.

a. Rozbalte stiikacku na vodu.

b. Ponoite hrot stfikacky na vodu do nadoby s vodou.

c. Nasajte objem vétsi nez 100 ml. Toho dosahnete, kdyz pist
stiikacky pfitahnete smérem k sobé. Ujistéte se, Ze hrot
stiikacky ztistane pod hladinou vody po celou dobu.
Zabranite tak vzniku vzduchovych bublin ve stiikacce.

d. Vyjméte stiikacku z vody.
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e. Stiikacku na vodu otocte tak, aby hrotem sméfovala
nahoru.
- V této pozici se vSechny vzduchové bubliny pfesunou
ke hrotu.
Na stiikacku poklepejte prsty, aby se ke hrotu pfesunul
i zbytek vzduchovych bublin.

f. Na pist tlacte tak dlouho, az se jeho horni krouzek dostane
90 ke znacce 100 ml.

o §> - Pti tlaku na pist mize voda unikat z hrotu stikacky.
s Tuto prebyte¢nou vodu je tfeba odsat ubrouskem.

A

Horni krouzek ¢erného pistu musi presné splyvat se
znackou 100 ml. Jen tak bude zajisténa spravna koncentrace
suspenze.
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g. stale drzte stiikacku na vodu hrotem smérem nahoru a
peclivé zkontrolujte vodu ve stiikacce:
e zda ma spravny objem,
e zda v ni nejsou vzduchové bubliny.
Malé vzduchové bublinky nejsou tolik dilezité, ale

4

informaci, co v takovém ptipad¢ délat, ¢téte nize.

h. Pokud neni stfikacka spravné naplnéna nebo je v ni
prili§ mnoho vzduchu:
e Stiikacku vyprazdnéte.
e Opakujte kroky b. az h.
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Krok 1.3: Pfidani vody ke granulim

Y

a. Jestlize se zd4, Ze granule v lahvicce tvoii hrudky:
e Lehce na lahvicku poklepejte rukou.
e Bud’te opatrny(a) — lahvicka je sklenéna.

b. Z lahvi¢ky odsroubujte détsky bezpecnostni uzavér (zatlacte
smérem doli a otocte proti sméru hodinovych rucicek).

c. Naplnénou stiikacku na vodu pfilozte na horni okraj hrdla
lahvicky.

d. Lahvicku pevné drzte.
e. Pomalu stlacujte pist smérem dolt.

Do lahvi¢ky je nutné vstFiknout cely objem vody.

f. Pouzitou stfikacku na vodu vyhod’te do domaciho odpadu.
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Krok 1.4: Nasazeni adaptéru a smiseni peroralni suspenze

Adaptér se pouziva k naplnéni modré stiikacky suspenzi.

=\ ¥

——

a. Adaptér lahvicky rozbalte.

b. Adaptér zcela zatlacte do hrdla lahvicky.

c¢. Lahvicku pevné zaviete Sroubovacim uzévérem.

d. Lahvicku po dobu nejméné 60 sekund opatrné protiepavejte.
- Ucelem je dokonalé promiseni suspenze.

e. Presveédcéte se, zda je suspenze dobie promisena:
e nejsou v ni hrudky,
e neni v ni sedlina.

A

Aby se zajistila spravna davka, v suspenzi nesmi byt Zzadné hrudky
ani sedlina.
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f. Jestlize v suspenzi vidite hrudky nebo sedlinu, opakujte kroky d.
azf.

- Jakmile hrudky nebo sedlina zmizi, suspenze je pfipravena

k pouziti.

Do lahvi¢ky nepridavejte Zadnou dalsi vodu.

Doba pouzitelnosti suspenze je 14 dni pii pokojové teplote.

g. Datum pouzitelnosti praveé pfipravené suspenze napiste na stitek na
lahvicce.

Datum piipravy + 14 dni

Uvedeny piktogram je jen ptikladem.

2. Nastaveni prredepsané davky (u kazdé nové modré stiikacky)

Aby se zabranilo podani nizsi nebo vyssi davky, je potiebna piresna davka suspenze.

Pred odebranim prvni davky z lahvi¢ky je nutné jednou nastavit pfiloZenou modrou stiikacku, a to podle
davky, kterou Vasemu ditéti predepsal jeho 1ékat. Tyto tidaje jsou uvedeny na piislusSném misté na
krabi¢ce. Jestlize tam zadné informace uvedeny nejsou, ovéite si je u lékare ditéte nebo 1ékarnika.

Po nastaveni davky lze stejnou modrou stiikacku pouzit k podani vSech davek z lahvi¢ky se suspenzi
ptipravenou v kroku 1.

Jakmile je jednou ddvka na modré stfikacce nastavena, nelze ji zménit.

Krok 2.1: Vybér vhodné modré stiikacky
Soucasti baleni jsou davkovaci prostfedky o rtizné kapacite:

Modré stiikacky o objemu 5 ml pro davky od 1 ml do 5 ml

Modré stiikacky o objemu 10 ml pro davky od 5 ml do 10 ml

a. Na zakladé davky, kterou ditéti pfedepsal 1¢kat, zvolte vhodnou
modrou stiikacku.
Zbyvajici modré stiikacky nebudete potiebovat.
b. Modrou stikacku rozbalte.
Poznamka:
Snimatelny Stitek neodstranujte, dokud k tomu v navodu k pouziti
nedostanete pokyn.
Modra strikacka je vybavena ¢ervenym tlacitkem, které slouzi k upraveé
objemu. Tlacitko je nejdiive zakryto snimatelnym Stitkem. Stisknutim
Cerveného tlacitka je nastaven objem stfikacky, coz mize byt provedeno
pouze jednou. Cervené tlacitko netisknéte, dokud to nebude v navodu
k pouziti uvedeno.
Po stisknuti €erveného tlacitka jiz objem nelze upravit.

Krok 2.2: Nastaveni potiebné davky na nové modré stiikacce
Na modr¢ stfikacce je uvedena stupnice (mililitry, ml).
Stupnice na Sml modré stfikacce zacina hodnotou 1 ml. Dilky na stupnici jsou v rozsahu 0,2 ml.
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Stupnice na 10ml modré¢ stiikacce zac¢ina hodnotou 2 ml. Dilky na stupnici jsou v rozsahu 0,5 ml.

a. Zkontrolujte davku zapsanou do pfislusného policka na vnéjsi
stran¢ krabicky.
Poznamka:
Pro ptedepsané davky veétsi nez 10 ml pouzijte 10ml modrou
stiikacku nasledovné:
Davka 15 ml: 2 x 7,5 ml modrou stfikackou
Davka 20 ml: 2 x 10 ml modrou stfikackou

b. JestliZe idaje o davkovani nejsou uvedeny:

Pozadejte o n€ lékarnika nebo lékare.

c¢. Podrzte modrou stiikac¢ku hrotem nahoru.

d. Pomalu tahnéte za pist, dokud jeho horni okraj nedosdhne znacky
objemu, ktery se ma podat.

-> Pii pohybu pistu uslysite u kazdého stupné nastaveni objemu
kliknuti.

Vystrazné informace:

Horni okraj pistu musi pi‘esné splyvat se spravnou znackou objemu,
ktery se ma podat.

Uvedeny piktogram je jen piikladem. Vas objem se mize od
zobrazeného lisit.

Bud’te opatrni a netahejte pist za znacku objemu, ktery se ma
podat.

Bud’te opatrni a pfi tazeni pistu netlacte na Stitek.

e. Z modr¢ stiikacky uplné sejméte Stitek.
» - Cervené tlacitko k nastaveni objemu je nyni zcela viditelné.
f. Znovu zkontrolujte pozici pistu. Dbejte na to, aby horni okraj pistu
presné splyval se spravnou znackou objemu, ktery se ma podat.
g. Pokud pozice modrého pistu neodpovida potFebnému objemu:
Ptislusné ji upravte.
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h. Jestlize pozice modrého pistu souhlasi s poZadovanym objemem,
stiskem ¢erveného tlacitka zafixujte nastaveni.
-> Potiebna vyse davky je nyni nastavena.
—> Pti stisknuti ¢erveného tlacitka uslysite dalsi kliknuti.
Poté¢ jiz kliknuti nebude slyset.

Pokud zjistite, Ze jste nastavil(a) nespravnou vysi davky (stiskl(a) jste
cervené tlacitko, kdyz byl pist v nespravné pozici) pouZijte
odpovidajici ndhradni modrou stfikacku.

U nové modré stiikacky opakujte kroky a. az h.

1. Zatlacte pist smérem vzhtru do modré stiikacky co nejdale.
- Modrou stiikacku mizete nyni pouzit.

3. Podavani peroralni suspenze
U kaZdého predepsaného podani postupujte podle kroki popsanych niZe.

Krok 3.1: Promiseni peroralni suspenze

Pokud jste suspenzi uchovaval(a) v chladni¢ce, nechejte ji ustalit na pokojovou teplotu.

a. Pfed podanim kazdé davky lahvicku po dobu nejméné 10 sekund
N opatrné protiepavejte.
# - Ucelem je dokonalé promiseni suspenze.

10s G

\
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b. PresvédcCte se, zda je suspenze dobie promisena, tj.:
e nejsou v ni hrudky,
e neni v ni sedlina.
c. Jestlize v suspenzi vidite hrudky nebo sedlinu:
Opakujte kroky a. a b.

d. Protfepavanim mutize vzniknout péna.
Nechejte lahvicku stat, dokud se tato péna nerozpusti.

e. Odsroubujte uzavér lahvicky, ale adaptér ponechejte na vrcholu
lahvicky.

Poznamka:
VEtsi otvor viditelny v adaptéru se pouziva k pripojeni modré
stiikacky.
Povrch adaptéru lahvicky musi byt suchy.
f. Pokud je na adaptéru tekutina:
Tekutinu otiete Cistym ubrouskem.
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Krok 3.2: Nasati potiebné davky

a. Postavte lahvi¢ku do svislé polohy. Hrot modré stiikacky
zcela zasunte do vétsiho otvoru v adaptéru.
b. Lahvi¢ku otoéte dnem vzhuru.

c. Pomalu tahnéte za modry pist, dokud se nezastavi (tj. dokud
nebude dosaZzeno nastavené vyse davky).
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d. Peclivé zkontrolujte, zda v modré sttika¢ce neni vzduch.
/ Mensi vzduchové bublinky nejsou tolik dilezité.
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e. Pokud jsou ve stiikacce vétsi vzduchové bubliny:
e Vstiiknéte suspenzi zpét do lahvicky tak, Ze zatlacite pist
co nejdale do modré stiikacky.
e Opakujte kroky b. az e.
f. Umistéte lahvi¢ku znovu do svislé polohy.
g. Opatrné vyjméte modrou stiikacku z adaptéru.
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Jiite

h. Podrzte modrou stfikacku hrotem nahoru a zkontrolujte:
e zda je hrot modré stiikacky naplnény,
e zda jste modrou stiikacku naplnil(a) spravnou davkou,
e zda ve stiikacce nejsou velké vzduchové bubliny.

i. Pokud jsou ve stiikacce vétsi vzduchové bubliny nebo se
vzduch zachytil v hrotu:
e Zasuite hrot modré stiikacky znovu plné do piislusného
otvoru v adaptéru.
e Vstiiknéte suspenzi zpét do lahvicky tak, Ze zatlacite pist
co nejdale do modré stiikacky.
e Opakujte kroky b. az i, dokud nejsou zadné vetsi
vzduchové bubliny viditelné.

j. Lahvicku zavtete Sroubovacim uzaveérem.

Suspenzi podejte okamzit€ po naplnéni modré stiikacky
(krok 3.3).
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Krok 3.3: Podani predepsané davky

a. VloZte modrou stiikacku pacientovi do Ust.

b. Nasmeérujte hrot stiikacky do tvafe, aby pacient mohl piipravek
prirozené spolknout.

c. Pomalu tlaéte pist smérem dolli, dokud se nezastavi (modra
stiikacka je zcela prazdna).

d. Dbejte na to, aby pacient spolkl celou davku.

Vystrazné informace:

Pacient musi spolknout celou davku léku.
Pokud pacient davku opakované nespolkne iplné nebo pokud zvraci,
pozadejte 1ékare o dalsi pokyny.

e. Snazte se, aby pacient vypil jednu typickou davku tekutiny.
e Naptiklad u ditéte do 6 mé&sicti by mohlo jit zhruba o 20 ml.
e Mize byt i kojenim.
¢ U dospivajiciho by se mohlo jednat o objem az 240 ml.

4. CiSténi a uchovavani

Modrou sti‘ikacku je nutné Cistit po kazdém podani pripravku.
Pfi ¢isténi prostiedku dodrzujte postup v nize uvedenych krocich. K dokonalému vy¢isténi jsou nutné celkem
ti'i cykly cisténi.

Nez zacnete, k provedeni kroku 4.1 budete potfebovat tyto pomicky:
o dvé nadoby (naptiklad $alek nebo misku)
0 jednu nadobu naplnénou pitnou vodou
0 jednu prazdnou nadobu
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Krok 4.1: Cisténi

a. Ponofte hrot modré stiikac¢ky do nadoby s vodou.
b. Nasajte do sttikacky vodu, az se pist zastavi.

¢. Vyprazdnéte modrou stiikacku do ptipravené prazdné nadoby.

d. Kroky a. az c. opakujte jeSté dvakrat.
e. Po vycisténi zatlacte pist zpét, az se zastavi.
f. Vnéjsi povrch stfikacky otfete Cistym ubrouskem.

=  Modrou stfikacku nemyjte v my¢ce na nadobi.
= Modrou stiikacku za zadnych okolnosti nevyvartujte.

Krok 4.2: Uchovavani

AZ do nasledujiciho pouziti uchovavejte modrou stikacku na ¢istém a suchém misté, napft.
uchovavejte v krabi¢ce pripravku Xarelto, ktera Vam byla vydana.

Chrarite ji pfed slune¢nim svétlem.

A

Modrou stiikacku muZete pouZivat aZ po dobu 14 dni.

Suspenzi uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

A\

Suspenzi chraiite pired mrazem.
Ptipravena suspenze je pii pokojové teploté stabilni po dobu az 14 dni (datum ptipravy plus 14 dni).
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Uchovavejte pripravek Xarelto mimo dohled a dosah déti.
Uchovavejte pfipravenou suspenzi ve svislé poloze.

5. Likvidace

Veskery nepouzity 1€k nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) rivaroxabanu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavéram:

Z pohledu dostupného kumulativniho hodnoceni informaci o predavkovani, které bylo provedeno béhem
intervalu tohoto hlaseni, byly hlaseny nové informace o nejvyssich pozitych davkach rivaroxabanu. Jelikoz
riziko krvaceni souvisejiciho s pfedavkovanim vyzaduje klinické sledovani (coz bylo za¢lenéno do bodu
predavkovani CCDS), vybor PRAC povazuje tuto informaci za uzite¢nou pro predepisujici 1ékafe. PRAC
dospél k nazoru, ze informace o ptipravcich obsahujicich rivaroxaban by mély byt odpovidajicim zptisobem
zménény.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ veédeckych zaveri tykajicich se rivaroxabanu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér piinost
a rizik 1é¢ivého pripravku (ptipravkill) s rivaroxabanem zistava nezménény, a to pod podminkou, zZe

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu (zmény) v registraci vySe uveden¢ho piipravku.
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