PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xarelto 10 mg potahované tablety

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

Pomocné latky:
Jedna potahovana tableta obsahuje 27,9 mg monohydratu laktoézy, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Svétle Cervené, kulaté tablety oznacené logem (kiiz) BAYER na jedné strané a ¢islem ,,10 a trojihelnikem
na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence zilni tromboembolie (VTE) u dospélych pacientti podstupujicich elektivni operativni ndhradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dévkovani
Doporucena davka je 10 mg rivaroxabanu peroralné jednou denné. Prvni davka se podava 6 az 10 hodin po
operaci, pokud byla ovéfena krevni srazlivost.

Délka 1écby zavisi na individualnim riziku zilni tromboembolie u pacienta, které je dano typem operace.
. U pacientt absolvujicich velkou operaci kycle doporucujeme uzivani po dobu 5 tydna.
o U pacientl absolvujicich velkou operaci kolena doporuc¢ujeme uzivani po dobu 2 tydnd.

Pokud pacient vynecha davku, musi ji uzit hned po zjisténi a potom pokracovat nasledujici den jednou
tabletou denn¢ jako predtim.
Xarelto lze uzivat nezavisle na jidle.

Ledvinovad nedostatecnost

Uprava davky neni nutna u pacientil s mirnou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min)
nebo stfedni renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) (viz bod 5.2).

Omezené klinické udaje u nemocnych s té¢zkou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientd jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny,
Xarelto je proto u téchto pacienti nutno pouzivat opatrné. Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Xarelto je kontraindikovano u pacientd s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni (viz body 4.3 a 5.2). U cirhotickych pacientl se stifedné zavaznou jaterni
nedostatecnosti (Child-Pugh B) je Xarelto mozné uzivat s opatrnosti, jestlize porucha funkce jater neni
spojena s koagulopatii (viz body 4.4 a 5.2).

Uprava davky neni nutna u pacienti s jinymi jaternimi chorobami.
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Starsi populace
Déavky bez uprav.

Télesnd hmotnost
Dévky bez uprav.

Pohlavi
Davky bez uprav.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Xarelto u déti ve véku do 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
zadné Udaje. Podavani pripravku Xarelto détem nebo do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni (viz bod 5.2).
Té&hotensti a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Riziko krvdcent

U nékolika podskupin pacientl (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tteba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znamky krvacivé komplikace. Sledovani lze zajistit
pravidelnym klinickym vySetfovanim pacientd, peclivym sledovanim stavu drendze operac¢ni rany a
pravidelnym métenim hemoglobinu.

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

Ledvinovd nedostatecnost

U pacientt s tézkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny, coZz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Pouziti se
nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. Xarelto je proto u pacientl s clearance
kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). Xarelto pouzivejte opatrné u
pacientt se stifedné€ zavaznou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) uzivajicich
soucasné 1éky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu (viz bod 4.5).

Jaterni nedostatecnost

U pacientd trpicich cirhdzou se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh B) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny, coZ muize vést ke zvysenému riziku krvaceni.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientli s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni. Xarelto je mozné s opatrnosti uzivat u pacientii s cirh6zou se stfedné
zéavaznou jaterni nedostatec¢nosti (Child-Pugh B), jestlize neni spojena s koagulopatii (viz body 4.2, 4.3 a
5.2).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky
Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje_u pacienti soucasné lécenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory protedz HIV



(naprtiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémt CYP3A4 a P-gp, a proto mohou
zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu, coz miize vést ke
zvysenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Ptedpoklada se, ze flukonazol ma mensi vliv na expozici rivaroxabanu a mtize byt soucasn¢ s opatrnosti
podavan.

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é€eni 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni protizanétlivé Iéky (NSAID), kyselina acetylsalicylova, inhibitory agregace
trombocytd nebo jina antitrombotika. U pacientt s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze zvazit
vhodnou profylaktickou 1écbu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni

Rivaroxaban, podobné jako jina antitrombotika, je nutno pouzivat opatrn¢ u pacientd se zvySenym rizikem
krvaceni, naptiklad:

vrozené nebo ziskané poruchy krvaceni

nekontrolovana tézka arterialni hypertenze

aktivni gastrointestinalni viedové onemocnéni

nedavné viedy v zazivacim traktu

cévni retinopatie

nedavné nitrolebni nebo mozkové krvaceni

intraspinalni nebo intracerebralni cévni abnormity

nedavna operace mozku, patefe nebo oftalmologicky zakrok.

Operace fraktury krcku kosti stehenni

Rivaroxaban nebyl hodnocen z hlediska u¢innosti a bezpecnosti 1éby v klinickych studiich u pacient
absolvujicich operace pro frakturu krcku kosti stehenni. Proto se rivaroxaban u téchto pacientii
nedoporucuje podavat.

Spinalni / epidurdlni anestezie nebo punkce

Pokud je u pacienta provedena anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, u pacientil preventivné léCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci hrozi
riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mtize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou
paralyzu. Riziko téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo
soucasné pouziti 1é¢ivych pripravkil ovliviujicich krevni srazlivost. Riziko mize také zvysit provedeni
traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba ¢asto monitorovat, zda nejevi
znamky a priznaky neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin,
dysfunkce stfev nebo mocového méchyie). Pokud zjistite neurologické potize, je nutno urgentné stanovit
diagnozu a zajistit 1écbu. Pfed neuroaxidlni intervenci 1ékai zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientii na
antikoagulac¢ni terapii i u pacientti, kde hodla toto oSetfeni provést v rdmci tromboprofylaxe.

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

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

Interakce s induktory CYP3A44

Soucasné uzivani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napfiklad rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka) mtize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu.
Pii soucasném uzivani se silnymi induktory CYP3A4 je tieba zachovavat opatrnost (viz bod 4.5).

Informace o pomocnych latkdch
Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Lappovym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento piipravek neméli uzivat.

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



Inhibitory CYP3A44 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 néristu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp.

1,6 nasobnému narGstu jeho stfedni hodnoty Cn.y, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych ucinkd, coz
muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientti
uzivajicich soucasné a systémove azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a
posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory systémi CYP3A4 a
P-gp (viz bod 4.4). Predpoklada se, ze flukonazol ma mensi vliv na expozici rivaroxabanu a miize byt
soucasn¢ s opatrnosti podavan.

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 2x denn¢), ktery zfejmé siln¢ inhibuje CYP3A4 a stfedné P-gp, zplisobuje
1,5 nasobny narust stiednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4 nasobny nartst Cp,x. Tento nartist
neni povazovan za klinicky relevantni.

Erythromycin (500 mg tiikrat denn¢), ktery mirné inhibuje 3A4 a P-gp, zptsobuje 1,3 nasobny nardst
sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Tento nartist neni povazovan za klinicky relevantni.

Antikoagulacni pripravky

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 dal$ich G¢inkt na vysledky testil srazeni krve
(PT, apTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagulac¢nimi pfipravky (viz bod 4.4).

NSAID / inhibitory srdazZeni trombocytii

Pti soucasném podavani rivaroxabanu a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni prodlouzeni
doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit siln€jsi farmakodynamickou odezvu.

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

Clopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce,
ale u casti populace pacientti doslo k relevantnimu nartistu doby krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci
trombocyti, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I1]a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni NSAID (veetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytil, protoze tyto léCivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3 A4 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 tfezalkou) mize také vést ke snizeni plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu. Silné induktory CYP3A4 je tfeba soucasné podavat s opatrnosti.

Jiné soucasné poddvané léky

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

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

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




4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Tehotenstvi

Dostate¢né idaje o podavani rivaroxabanu té¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech 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 té¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by rivaroxabanem zabranit otdhotnéni.

Kojeni

O pouziti piipravku u kojicich Zen nejsou zadné tidaje. Udaje z experimentii na zvitatech 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 ukon¢it/pterusit 1é¢bu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jako Casté (viz bod 4.8) byly hlaseny nezadouci
ucinky jako synkopa a zavrat’. Pacienti, ktefi zaznamenali tyto neZadouci G¢inky, by nem¢li fidit vozidla
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu v davce 10 mg byla hodnocena ve ¢tyfech studiich faze III (RECORD 1-4),
kterych se Gi¢astnilo 6097 pacientti dostavajicich rivaroxaban a absolvujicich velkou ortopedickou operaci
dolnich koncetin (totalni nahrada kycelniho kloubu nebo totalni nahrada kolenniho kloubu). Pacienti
ptipravek uzivali az 39 dni.

Celkem asi 14 % lé¢enych pacientti mélo nezadouci reakce. Krvaceni se objevilo u pfiblizné 3,3 % pacientd,
anémie u 1 % pacientd. Dale se Casto objevovala nevolnost, zvy$ena hladina GGT a nartst hladiny
transaminaz. Nezadouci u¢inky je tieba hodnotit v rdmci podminek dané operace.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Cetnost nezadoucich uéinkt hlasenych pro piipravek Xarelto ve studiich faze III u pacientii podstupujicich
elektivni operaci nahrady ky¢le nebo kolene jsou shrnuty v tabulce 1 pod tfidami organovych systéma (dle
MedDRA) a dle ¢etnosti.

Cetnosti jsou definovany takto:

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné¢ Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzéacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Neni znamo: z dostupnych dajt nelze urcit

Tabulka 1: NeZadouci ucinky, které se projevily nebo zhorsily béhem 1écby
Casté Méné casté Vzicné Neni znimo”

Poruchy krve a lymfatického systému
anémie (v¢. prislusnych
laboratornich parametrit),
trombocytémie (véetné
zvyseného poctu trombocytl)
Poruchy imunitniho systému

| | alergicka dermatitida | hypersensitivita




Casté

Méné casté

Vzacné

r r ¥
Neni znamo

Poruchy nervového sy

stému

zéavrat¢, bolest hlavy

synkopa (vCetn¢ ztraty
védomi)

Srdecni poruchy

tachykardie

Cévni poruchy

Pooperacni krvaceni
(v€etné pooperacni
anémie a krvaceni z

hematomy (véetn€ vzacnych
pripada svalového krvaceni),
krvaceni v gastrointestinalnim

krvaceni do
kritického organu
(napt. mozku),

operacni rany). traktu (vCetné krvaceni dasni, krvéaceni do
rektalniho krvaceni a nadledvinek,
hematemezy), krvaceni krvaceni do
z urogenitalniho traktu, spojivek,
hypotenze (v¢etné poklesu hemoptyza,
krevniho tlaku spojeného se vytvoreni
zakrokem), krvaceni z nosu pseudoaneuryzmatu
po perkutdnnim
zékroku**
Gastrointestinalni poruchy
nauzea zacpa, prujem, bfisni a
gastrointestinalni bolesti
(v€etné bolesti v nadbiisku a
zaludec¢nich obtizi), dyspepsie
(v€etné obtizi v nadbftisku),
pocit sucha v ustech, zvraceni
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
abnormity jaterni Zloutenka
funkce
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
pruritus (v¢etné vzacnych koprivka (véetné
pfipada generalizovaného vzacnych piipadt
pruritu), vyrazka, kontuze generalizované
koptivky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
bolest v koncetinach sekundarni
kompartment
syndrom po
krvaceni
Poruchy ledvin a mocovych cest
poskozeni ledvin (véetné renalni
zvyseni hladin krevniho selhani/akutni

kreatininu a krevni mocoviny)

rendlni selhdni
vzniklé sekundarné
po krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

horecka, periferni
edém

lokalizovany edém, pokles
celkové sily a energie (vCetné
Uunavy, télesné slabosti)

obecné nedobry pocit
(vCetné nevolnosti)




> r r Ve r r r r r ¥
Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

Vyseti‘eni

zvysena hladina zvysena hladina lipazy, zvyseni

GGT, nartst amylazy, krevniho bilirubinu, |konjugovaného
transaminaz (vc. LDH a alkalické fosfatazy bilirubinu (s

nartustu ALT a AST) pridruzenym zvySenim

ALT nebo bez n¢j)

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
| sekrece z ran | |
*) Nezadouci uéinky nebyly zaznamenany v rameci Ctyt studii faze 111, provadénych s pacienty, ktefi
podstoupili velky chirurgicky zakrok dolni koncetiny, byly vSak zaznamenany v jinych klinickych studiich
nebo v ramci sledovani po uvedeni na trh, takze nebylo mozné odhadnout Cetnost.
**) Tyto nezadouci u€inky se objevily v klinickych studiich v jinych indikacich nez je prevence VTE u
pacientll podstupujich rozsahlé chirurgické vykony.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Vzhledem k farmakologickému mechanismu plisobeni miize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, piiznaky a zavaznost (véetné mozného fatalniho zakonceni) se mohou
riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno u
nékterych skupin pacienttl, naptiklad osob s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo soub&éznou
1é¢bou dalsimi pripravky ovliviiujicimi krevni srazlivost (viz Riziko krvaceni v bodu 4.4).

Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova slabost, bledost, zavraté, bolesti hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V nékterych ptipadech se mohou v disledku anémie
vyskytnout ptiznaky srde¢ni ischémie, jako je naptiklad bolest na hrudniku nebo angina pectoris. Navic se
mohou objevit znamé sekundarni komplikace krvaceni, jako je naptiklad kompartment syndrom nebo renalni
selhani. Moznost krvacenti je proto tfeba zvazit pfi posuzovani stavu pacientd s jakoukoli antikoagula¢ni
1écbou.

4.9 Predavkovani

Predavkovani po podani rivaroxabanu miize vést k hemoragickym komplikacim vzhledem
k farmakodynamickym vlastnostem ptipravku.

Specifické antidotum blokujici farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu neni k dispozici.
Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce pfipravku.

Pokud dojde ke krvaceni, lze jej mj. fesit:

. odlozenim podani dalsi davky rivaroxabanu nebo ukoncenim této 1é€by, dle potieby. Rivaroxaban ma
stfedni terminalni biologicky polocas mezi 7 az 11 hodinami (viz bod 5.2).
o zvazenim vhodné symptomatické 1écby, napiiklad mechanickou kompresi, chirurgickym zakrokem,

nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické podpory, transfizi krve nebo komponent.
Pokud zivot ohrozujici krvaceni nelze kontrolovat vyse uvedenymi opatfenimi, lze zvazit podavani
rekombinantniho faktoru VIIa. V soucasnosti v§ak nejsou zadné zkusenosti s pouzitim rekombinantniho
faktoru VIla u osob uZzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je podlozeno omezenymi neklinickymi tudaji.
Opakované podani a titraci rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit v zavislosti na zlepSovani krvaceni.

Protamin sulfat a vitamin K podle vieho nebudou ovlivitovat antikoagulaéni aktivitu rivaroxabanu. U osob
uzivajicich rivaroxaban neexistuji ani védecké diivody ptinosu ani zku$enosti s pouZzitim systémovych
hemostatik (jako jsou desmopressin, aprotinin, kyselina tranexamova, kyselina aminokaproova). Vzhledem
k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni dialyzou.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina antitrombotika, ATC kod: BO1AX06

Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi metabolické cesty koagulaéni kaskady, a inhibuje vznik
trombinu 1 vytvareni trombil. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor I1) a nebyly prokazany
zadné G¢inky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

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

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

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

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinkt
rivaroxabanu. Anti-faktor Xa aktivita je rivaroxabanem také ovlivnéna; k dispozici vSak neni zadny
kalibra¢ni standard.

Béhem 1écby rivaroxabanem v klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry koagulace.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Klinicky program ovéfeni rivaroxabanu mél prokazat ucinnost rivaroxabanu pfi prevenci VTE, tedy
proximalni a distalni hluboké Zilni trombo6zy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientt absolvujicich rozsahlé
ortopedické operace dolnich koncetin. Pies 9 500 pacientt (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 dfive nez 6 hodin po operaci byl porovnavan

s enoxaparinem (40 mg jednou denné, podavany od 12 hodin pted operaci).

Ve vsech tfech studiich faze I1I (viz tabulka 2) rivaroxaban vyznamné snizil vyskyt vSech VTE (jakakoli
venograficky zjisténa nebo symptomaticka DVT, nefatalni PE a smrt) a zadvaznych typti VTE (proximalni
DVT, nefatalni PE a smrt vinou VTE), a také pfedem stanovené primarni a hlavni sekundérni vystupy

v oblasti u¢innosti. Kromé toho byl ve vsech tiech studiich vyskyt symptomatické VTE (symptomaticka
DVT, nefatalni PE, timrti vinou VTE) u rivaroxabanem lécenych pacienti oproti enoxaparinu nizsi.
Hlavni bezpecnostni vystup, rozsahlé krvaceni, vykazoval srovnatelnou Cetnost u pacientti 1é¢enych
rivaroxabanem (10 mg) i enoxaparinem (40 mg).




Tabulka 2:  Uginnost a bezpeénost — vysledky z klinickych studii faze 11

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populace 4 541 pacientt absolvujicich totalni 2 509 pacientt absolvujicich totalni 2 531 pacientt absolvujicich implantaci
studie: nahradu kycelniho kloubu nahradu kycelniho kloubu totalni endoprotézy kolenniho kloubu
Davkovani Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
pripravkd 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
Rozsahlé 6 (0,3 %) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
krvaceni

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

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odlozila povinnost piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto u
venozniho tromboembolismu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska agentura pro
1écivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem 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
Absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu je vysoka (80 - 100 %) u davky 10 mg. Rivaroxaban je rychle

absorbovan; maximalni koncentrace (Cp.x) se objevi 2 — 4 hodiny po uziti tablety. Rivaroxaban lze v davce
10 mg uzivat pfi jidle nebo bez néj. Uzivani pfti jidle neovliviiuje pii 10 mg davce AUC ani Cax
rivaroxabanu. Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg piiblizn¢ linearni. Ve
vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické dostupnosti a
mira absorbce se sniZuje se zvysujici se davkou. To se vyraznéji projevuje ve stavu na lacno nez po jidle.
Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stiedni, s interindividualni variabilitou v rozmezi od 30 % do
40 % - kromé dne operace a nasledujiciho dne, kdy je variabilita expozice vysoka (70 %).

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 92% - 95%, ptic¢emz hlavni Cast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, V ¢ini pfiblizné 50 litra.

Metabolismus a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se pfiblizné€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vyluCovana ledvinami ptimo jako
nezmenéna 1éCiva latka, hlavné prostfednictvim 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 zéaklad¢ 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 piipravku 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 1€k s nizkou clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je elimina¢ni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani davky 10 mg je eliminace omezovana mirou absorpce a stiedni terminalni
polocas je 7 az 11 hodin.
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Zvlastni skupiny

Pohlavi

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

Starsi populace
Starsi pacienti vykazovali vys$si plazmatické koncentrace nez mladsi, se stfedni hodnotou AUC piiblizné

1,5 x vys$i, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna tprava davky neni
nutna.

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

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

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x néarast AUC rivaroxabanu), a vysledky byly témét
srovnatelné s kontrolni skupinou pacientti se srovnatelnym zdravotnim stavem. U pacienti trpicich cirh6zou
se stitedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh B) stfedni AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla —
2,3x v porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. U téchto pacienti dochazi ke
sniZeni renalni eliminace rivaroxabanu, podobné jako u pacienti se stiedn¢ tézkou ledvinovou
nedostate¢nosti. O ucinku u pacientt s tézkym jaternim poskozenim nejsou k dispozici zadné udaje.
Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientil se stfedni jaterni nedostatecnosti zvySena ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedni jaterni
nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéj$i, a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi prub¢h.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni. U cirhotickych pacientl se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti
(Child-Pugh B) je Xarelto mozné uzivat s opatrnosti, jestlize porucha funkce jater neni spojena

s koagulopatii (viz body 4.3 a 4.4).

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
nedostate¢nosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6 x.
Odpovidajici zesileni farmakodynamickych u¢inki bylo vyrazngjsi. U osob s lehkou, stiedni a téZkou
ledvinovou nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena
1,5, 1,9 resp. 2,0 x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4 x. 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 pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min. Xarelto je proto u pacientd

s clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat opatrné (viz bod 4.4).

Farmakokinetické a farmakodynamickée vztahy

Po podani rizng¢ velkych davek (5 — 30 mg 2x denné) byl hodnocen farmakokineticky a farmakodynamicky
(PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a n¢kolika kone¢nymi cilovymi ukazateli PD
(inhibice faktoru Xa , PT, aPTT, Heptest). Po podani davky 10 mg 1x denné bylo dosazeno rovnovazného
stavu s Cpx priblizné 125 pg/l. Vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa
byl nejlépe popsan pomoci modelu E,..x. U PT byly udaje 1épe vyjadieny pomoci linearniho ohrani¢eného
modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych reagenciich. Pfi pouziti Neoplastinu byl
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vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot ptiblizné 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledek analyz PK/PD ve studii
faze 11 byl v souladu s udaji ziskanymi u zdravych jedincti. U pacientl byly vychozi hodnoty faktoru Xa a
PT ovlivnény operaci, nasledkem toho byl zjistén rozdil v poc¢ateénich hodnotach a v hodnotach
zaznamenanych den po operaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti a toxicity,
fototoxicity a genotoxicity po jednorazovém podani neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.
Utinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pti klinicky relevantnich trovnich expozice byly u potkand
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samcii a samic. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukcni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovéana embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni pokles, opozdéné nebo progredujici
osifikace, hepatalni mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyt malformaci a také
placentarnich zmén. V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkanti byla zji$téna sniZzena
zivotaschopnost potomkd, a to v davkach toxickych pro matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmeldzy
Monohydrat laktozy
Hypromeldza
Lauryl-sulfat sodny
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromeloza

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry z folie Al/PP nebo PVC/PVDC/AI, v krabickach po 5, 10 nebo 30 tabletach nebo perforované
jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu v krabickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlatni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/472/001-010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

30. zafi 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
prosinec 2011

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xarelto 15 mg potahované tablety

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

Pomocné latky:
Jedna 15 mg potahovana tableta obsahuje 25,4 mg monohydratu laktozy, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Cervené, kulaté, bikonvexni tablety (o praiméru 6 mm, poloméru zakiiveni 9 mm) ozna¢ené logem (ki)
BAYER na jedné strané a ¢islem ,,15° a trojuhelnikem na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék 75 let a vyssi,

diabetes mellitus, prod€lana cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lé¢ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombézy a plicni embolie (PE)
po akutni hluboké Zilni trombodze u dospélych.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace
Doporucend davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporu¢ena maximalni davka.

Lécba pripravkem Xarelto by méla byt dlouhodoba za ptredpokladu, ze ptinos prevence cévni mozkové
prihody a systémové embolizace ptevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokraovat v uzivani
jednou denné nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechana davka.

Lécba hluboké Zilni trombozy a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie

Doporucena davka pro uvodni 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombozy je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich
tii tydnt a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci lécba a prevence hluboké zilni trombodzy a plicni embolie
podle tabulky uvedené nize.

Davkovani Maximalni denni davka
1.az21. den 15 mg dvakrat denn¢ 30 mg
22. den a déle 20 mg jednou denné 20 mg
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Délka 1écby by méla byt stanovena individualné po peclivém zhodnoceni pfinosu 1écby a rizika krvaceni (viz
bod 4.4). Kratkodoba 1é¢ba (3 mésice) by méla byt indikovana na zéklad¢ prechodnych rizikovych faktorti
(napf. operace prodélana v nedavné dobé, traz, imobilizace), a dlouhodoba 1écba by méla byt indikovana na
zakladé trvalych rizikovych faktorti nebo idiopatické HZT. Zkusenosti s piipravkem Xarelto v této indikaci
po dobu delsi nez 12 mésict jsou omezené.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je pripravek podavan v davce 15 mg dvakrat denné
(1. —21. den), mél by pacient uzit pripravek Xarelto co nejdiive, aby se zajistilo davkovani 30 mg piipravku
Xarelto denné. V tomto pfipadé mohou byt uzity dvé 15 mg 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 1é¢by, kdy je pripravek podavan v jedné denni davce (22. den
a dale), mél by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici
den podle doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

U pacientl 1écenych pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolizace by mély byt antagonisté
vitaminu K vysazeny a lécba ptipravkem Xarelto by méla byt zahajena pii hladin€ INR < 3,0.

U pacientt lécenych pro hlubokou Zilni trombozu a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni
embolie by mély byt antagonisté vitaminu K vysazeny a 1écba piipravkem Xarelto by méla byt zahajena pfi
hladiné INR <2,5.

Pti pfevodu pacientil z antagonistd vitaminu K na piipravek Xarelto, budou po uziti pfipravku Xarelto
hladiny INR fale$né zvySeny. Test INR neni pro méteni antikoagulacni aktivity pfipravku Xarelto validni a
proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA4)

Béhem ptechodu z ptipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulacni ptipravek by méla byt zajisténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést, ze pripravek Xarelto mize prispét ke zvysSeni INR.

U pacientd, ktefi jsou pfevadéni z piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hladina INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnil faze pfevodu by mélo byt
pouzito standardni itvodni davkovani antagonistd vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistti na
zéklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K
by nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin po predchozi davce, ale pted dalsi davkou
pripravku Xarelto. Jakmile je ptipravek Xarelto vysazen, mize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulacnich pripravkii na pripravek Xarelto

U pacientd, ktefi uzivaji parenteralni antikoagulaéni ptipravek, by méla byt 1é¢ba piipravkem Xarelto
zahajena 0 az 2 hodiny pied dal$im planovanym podanim parenteralniho pfipravku (napt. nizkomolekularni
heparin) nebo v dobé¢ vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho pfipravku (napf. intravenozni
nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteralni antikoagulacni pripravky
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulacniho pfipravku v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi davka
ptipravku Xarelto.

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

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

(viz bod 5.2).

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

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

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientli s nevalvularni fibrilaci sini je
doporucené davkovani 15 mg jednou denné (viz bod 5.2),
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- pro 1écbu hluboké zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie:
pacienti by méli byt Iéceni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tii tydnl. Poté je na zaklade
farmakokinetického modelovani doporuc¢ena davka 15 mg jednou denné (viz body 4.4 a 5.2).

Omezené klinické tdaje u nemocnych s téZkou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientti jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny,
ptipravek Xarelto je proto u téchto pacientll nutno uzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacient

s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 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 pacientli se zdvaznosti Child Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Dévky bez uprav (viz bod 5.2).

Telesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2).

Pohlavi
Davky bez uprav (viz bod 5.2).

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

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

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné pacientl
s cirhozou s funkéni tfidou Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

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

V pribéhu 1€¢by je doporucovano klinické sledovani v souladu s praxi béznou pii podavani antikoagulacni
1écby.

Riziko krvaceni

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1éEbou VKA cCasté&ji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni) a anémie.

Proto, kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mize laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni.

U nékolika podskupin pacientl (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je

tteba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1écby neobjevi znamky a ptiznaky krvacivych komplikaci a anémie
(viz bod 4.8).
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Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tieba hledat misto
krvaceni.

Ledvinova nedostatecnost

U pacientt s té¢zkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (1,6 nasobek primeéru), coz mize vést ke zvysenému riziku
krvaceni. Xarelto je u pacientil s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min nutno pouZzivat s opatrnosti. Pouziti
neni doporuceno 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 posSkozenim, kteti soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé
pripravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. klaritromycin, telitromycin),vzhledem k tomu, Ze
farmakokinetické modelovani ukazuje zvySenou koncentraci rivaroxabanu u téchto pacienti.

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Pouziti ptipravku Xarelto se nedoporucuje u pacientli soucasné 1écenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteaz HIV
(napriklad ritonavir). Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systémtit CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru 2,6
nasobek), coz miize vést ke zvysenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni 1éCivymi pripravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova, inhibitory agregace
trombocytid nebo jina antitrombotika. U pacientl s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze zvazit
vhodnou profylaktickou 1écbu (viz bod 4.5).

Jiné rizikove faktory krvaceni

Rivaroxaban, podobné jako jina antitrombotika, je nutno pouzivat opatrné u pacientli se zvySenym rizikem
krvéceni, naptiklad:

vrozené nebo ziskané poruchy krvaceni

1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

aktivni gastrointestinalni viedové onemocnéni

nedavné viedy v zazivacim traktu

cévni retinopatie

nedavné nitrolebni nebo mozkové krvaceni

intraspinalni nebo intracerebralni cévni abnormity

nedavna operace mozku, patefe nebo oftalmologicky zakrok
bronchiektazie nebo plicni krvacni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami
Bezpecnost a u¢innost pripravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientti s implantovanymi srde¢nimi

chlopnémi; proto neexistuji zadné udaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto 20 mg (15 mg u pacienti se stiedné
zé&vaznou nebo zavaznou ledvinovou nedostate¢nosti) poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny
pacientl. Lécba pripravkem Xarelto neni u téchto pacientd doporucena.

Pacienti s akutni plicni embolif
Pripravek Xarelto neni doporucen v 1é¢b¢ akutni plicni embolie.

Doporuceni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptipravek Xarelto vysazen
minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni 1ékafe mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni vici neodkladnosti zakroku.
Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdrive, pokud to situace umozni a pokud je dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

Informace o pomocnych latkach
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Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktoézy, vrozenym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento piipravek neméli uzivat.

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

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému néristu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp.

1,6 nasobnému narGstu jeho stfedni hodnoty Cn.y, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych ucink, coz
muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti pfipravku Xarelto nedoporucuje u pacientti
uzivajicich soucasné a systémove azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a
posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémi CYP3A4
a P-gp (viz bod 4.4).

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

(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stiedné silného inhibitora P-gp,
zpisobuje 1,5 nasobny narist stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4 nasobny nartst Cy.x. Tento nartst
neni povazovan za klinicky relevantni.

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné siln€ inhibuje 3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3 nadsobny nartst
sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Tento nartist neni povazovan za klinicky relevantni.

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povaZovan za stfedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4 nasobnému zvyseni primeérné AUC rivaroxabanu a k 1,3 nasobnému zvyseni primérné C,,.x. Toto
zvySeni neni povazovano za klinicky vyznamné.

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

Antikoagulaéni piipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednordzova davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednorazova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dal$ich G¢inkt na vysledky testil srazeni krve
(PT, apTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagulacnimi ptipravky (viz bod 4.4).

NSAID / inhibitory srazeni trombocytu

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

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

Clopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce

s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientti doslo k relevantnimu nartistu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I11a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni NSAID (veetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytil, protoze tyto léCivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Warfarin

Konverze 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) vedla ke zvySeni protrombinového ¢asu/INR (Neoplastin)
vice nez aditivn€ (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco G¢inky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze konverze, mohou byt pouzity
anti Xa aktivita, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po posledni

18



davce warfarinu odrazi vSechny testy (v¢etné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze ucinek
rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, mtize byt pouzito méteni
INR pii Cpy, 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 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou) mize také vést ke snizeni plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu. Silné induktory CYP3A4 je tfeba soucasné podavat s opatrnosti.

Jiné soucasné podavané léky

Zadné 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 pasobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

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

Kojeni

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

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jako ¢asté (viz bod 4.8) byly hlaSeny nezadouci
ucinky jako synkopa a zavrat’. Pacienti, ktefi zaznamenali tyto nezadouci u¢inky, by nem¢li fidit vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena v osmi studiich faze IIl u 16 041 pacienti, kteti byli vystaveni
rivaroxabanu (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientli, maximalni denni davka a délka 1éCby ve studiich faze I11

Indikace Pocet Maximalni denni Maximalni délka
pacientii* | davka 1é¢by
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Indikace Pocet Maximalni denni Maximalni délka
pacientu* | diavka 1écby

Prevence zilniho tromboembolismu u 6 097 10 mg 39 dnti

dospélych pacientl podstupujicich

elektivni operativni ndhradu kycelniho

nebo kolenniho kloubu

Lécba hluboké Zilni trombozy a 2 194 Den1-21:30mg 21 mésict

prevence recidivujici hluboké Zilni Den 22 a déle: 20 mg

trombozy a plicni embolie

Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict

systémové embolizace u pacientil

s nevalvularni fibrilaci sini

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

Celkem asi u 73% pacientll exponovanych minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu byl hlasen vyskyt
nezadoucich piihod. Asi u 24% pacientt se vyskytly nezadouci piihody, které byly povazovany za
souvisejici s 1éEbou podle posouzeni zkousejicimi. U pacientil 1éCenych ptipravkem Xarelto v davce 10 mg
podstupujicich chirurgickou nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu se krvacivé ptihody vyskytly asi u
6,8% pacientii a anémie se objevila asi u 5,9% pacientd. U pacientti 1éCenych ptipravkem Xarelto bud’ v
davce 15 mg dvakrat denn¢ s ndslednym podavanim 20 mg jednou denn¢ pro 1écbu hluboké Zilni trombo6zy
nebo davkou 20 mg jednou denné pro prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie se
krvacivé ptihody vyskytly asi u 22,7% pacientli a anémie se objevila asi u 1,8% pacientd. U pacientl
1écenych pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace bylo krvaceni jakéhokoli typu a
zévaznosti hlaseno s frekvenci 28 na 100 paciento-rokt a anémie s frekvenci 2,5 na 100 paciento-rokii.

Seznam nezadoucich ucinkii uvedeny v tabulce
Vyskyt nezddoucich uinki hlaSeny u pripravku Xarelto je shrnuty v tabulce 2 nize podle organové
klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:

casté (> 1/100 az < 1/10)

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Neni znamo: z dostupnych tdajt nelze urcit

Tabulka 2: NeZadouci ucinky pri v§ech typech 1é¢by hlasené u pacienti ve studiich faze III (prevence
Zilniho tromboembolismu (TEN) u dospélych pacientt podstupujicich elektivni chirurgickou nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu, 1é¢bu hluboké Zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie a prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolizace u pacientt s
nevalvularni fibrilaci sini

Casté Méné céasté Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytémie (véetné
ptislusnych zvy$eného poétu trombocyti)®
laboratornich

parametrl)

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, alergicka
dermatitida

Poruchy nervového systému
Zavraté, bolesti Cerebralni a intrakranialni
hlavy, synkopa krvaceni
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Casté

Méné casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (véetné
konjunktivalniho
krvaceni)

Srdecni poruchy

Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze, hematom

Pseudoaneuryzma
po perkutdnnim
zékroku*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe

| Hemoptyza

Gastrointestinalni poruchy

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

Sucho v ustech

Poruchy jater a Zluco

vych cest

Abnormity jaterni funkce

Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané

Pruritus (vCetné mén¢
Castych pripadt
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza

Koptivka, kozni a podkozni
krvaceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kon&etinach®

Hemartroza

Krvaceni do svalu

Kompartment
syndrom
sekundarné po
krvaceni

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Urogenitalni krvaceni
(v€etné hematurie a
menorhagie®)

Poskozeni ledvin (véetné
zvyseni hladin krevniho
kreatininu a krevni
mo&oviny)*

Renalni
selhani/akutni
renalni selhani
vzniklé sekundarné
po krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi
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Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horedka®, periferni | Pocit indispozice (véetné
edém, pokles celkové | malatnosti), lokalizovany
sily a energie (véetné | edém”

unavy a télesné

slabosti)

VySetieni

Zvysena hladina Zvysena hladina bilirubinu, ZvySeni
transaminaz alkalické fosfatazy”, LDH®, | konjugovaného

lipazy®, amylazy”, GMT# bilirubinu (s nebo bez
pridruzeného zvyseni
ALT)

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperaéni krvaceni | Sekrece z ran

(vCetné poopracni

anémie a krvaceni z

rany), kontuze

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu; B: pozorovano u 1é¢by hluboké Zilni trombozy jako
velmi Casté u Zen do 55 let

*) Tyto reakce se objevily v jinych klinickych studiich nez byly studie faze III u pacientd, kteti podstoupili

velky chirurgicky zékrok na dolnich koncetinach, u pacientti IéCenych pro hlubokou Zilni trombozu a

prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie nebo u pacientl 1é¢enych pro prevenci

cévni mozkové piihody a systémové embolizace.

Popis vybranych nezéddoucich ti¢inkti

Vzhledem k farmakologickému mechanismu plsobeni mtize byt uzivani ptipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Znamky, piiznaky a zavaznost (véetné mozného fatalniho zakonceni) 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 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji pozorovano
slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni) a anémie. Proto,
kromé¢ adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, miize laboratorni vySetieni
hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna
zvyseno u nekterych skupin pacientil, naptiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi neupravenou lécbou,
a/nebo soubéznou 1écbou ovliviujici krevni srazlivost (viz Riziko krvaceni v bodu 4.4). Menstruacni
krvaceni muize 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 piiznaky srdecni ischémie, jako je naptiklad bolest
na hrudniku nebo angina pectoris.

V dutsledku zavazného krvaceni byly hlaSeny pii 1écbé ptipravkem Xarelto znamé sekundarni komplikace
zéavazného krvaceni, jako je napiiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze.
Moznost krvacenti je proto tfeba zvazit pfi posuzovani stavu pacientil s jakoukoli antikoagulacni 1é¢bou.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani az davkou 600 mg bez piiznakt krvaceni nebo jinych
nezédoucich reakei. V disledku omezené absorpce se ocekava efekt stropu bez zadného dalsiho zvySeni
primérné plazmatické expozice pfi supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu nebo vyssich.
Specifické antidotum blokujici farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu neni k dispozici.

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce ptipravku.

Lécba krvaceni
Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného rivaroxabanem, mélo by byt podani dalsi davky
rivaroxabanu odloZeno nebo by méla byt 1écba ukoncena, dle potieby. Rivaroxaban ma biologicky polocas
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asi 5 az 13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle
potieby by mohla byt pouzita vhodna symptomaticka 1écba, jako je mechanicka komprese (napt. 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 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 zkusSenosti s pouzitim téchto pfipravkd u osob uzivajicich rivaroxaban.
Doporuceni je téz podlozeno omezenymi neklinickymi daji. Opakované podani rekombinantniho faktoru
Vlla je tieba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni.

Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U osob
uzivajicich rivaroxaban neexistuji zadné zkusSenosti s pouzitim antifibrinolytik (kyselina tranexamova,
kyselina aminokaproova). Neexistuji ani védecké diivody ptinosu ani zkusenosti s pouzitim systémovych
hemostatik (desmopressin, aprotinin) 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: Jina antitrombotika, ATC kod: BO1AX06

Mechanismus u¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vné&jsi cesty koagulacni kaskady, a inhibuje vznik trombinu i vytvareni
trombil. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ti¢inky na
trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pifimo timérna davce. Protrombinovy cas (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pfi testu jako assay pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou pfinést jiné vysledky. Hodnotu PT je
nutno stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pomeér) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny, a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty. U pacientd uzivajicich rivaroxaban v 1é¢b¢
hluboké Zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie se v 5/95 percentilu
hodnoty PT (Neoplastin) za 2 — 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dob¢ maximalniho u¢inku) pohybovaly

v rozsahu 16 az 33 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné a od 15 do 30 s pro davku 20 mg

Tvvr

mg dvakrat denné (8 - 16 hodin po poziti) a od 13 do 21 s pro davku 20 mg jednou denné (18 - 30 hodin po
poziti). U pacientd s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci cévni mozkové piihody a
systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 1 - 4 hodiny po uZiti tablety (tedy v
dob¢ maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢ a
od 10 do 50 s u pacientt se stfedné zavaznym poskozenim rendlnich funkci lé¢enych davkou 15 mg jednou
20 mg jednou denn¢ a u pacientl se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkci 1é¢enych 15 mg jednou
denn¢ se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinkt
rivaroxabanu. Anti-faktor Xa aktivita je rivaroxabanem také ovlivnéna; k dispozici vSak neni zadny
kalibra¢ni standard. Béhem lécby rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace, avsak pokud je to klinicky indikovano, miZze byt hemostaticky stav hodnocen pomoci vyse
uvedeného testovani.
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Klinick4 ti€innost a bezpecnost

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

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

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

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

V porovnani s warfarinem dosahl ptipravek 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 1écby), se cévni mozkova piihoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 pacientii na rivaroxabanu (1,71% za rok) a u 241 pacientli na
warfarinu (2,16% za rok) (HR 0,79; 95% ClI, 0,66 — 0,96; P<0,001 pro non-inferioritu). Mezi vSemi
randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT, se primarni cilovy parametr vyskytl u 269 pacientii
na rivaroxabanu (2,12% za rok) a u 306 pacientl na warfarinu (2,42% za rok) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 —
1,03; P<0,001 pro non-inferioritu; P=0,117 pro superioritu). Vysledky sekundarnich cilovych ukazateli,

v poradi, jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukazany v tabulce 3.

Mezi pacienty na lécbé warfarinem, byly hodnoty INR uvnitf terapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) v pruméru
55% doby (median 58% ; rozsah mezi kvartily byl 43 az 71). Uéinek rivaroxabanu se neligil 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 bylo 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¢ 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 4).
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy ¢innosti u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini

Lécba, davkovani

Xarelto
20 mg jednou denné

(15 mg jednou denné u

pacientl se stfedné
zavaznou renalni
insuficienci

Vyskyt ptihod
(100 paciento-rok1)

Warfarin
titrovany na cilovou
hladinu INR 2,5

(terapeutické rozmezi

2,0 a2 3,0)

Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokii)

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

Cévni mozkova piihodaa | 269 306 0,88 (0,74 — 1,03)

systémova embolizace (2,12%) (2,42%) 0,117

nepostihujici CNS

Cévni mozkova piihoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)

systémova embolizace (4,51%) (4,81%) 0,265

nepostihujici CNS a

vaskularni imrti

Cévni mozkova piihoda, 659 709 0,93 (0,83 — 1,03)

systémova embolizace (5,24%) (5,65%) 0,158

nepostihujici CNS,

vaskularni imrti a infarkt

myokardu

Cévni mozkova piihoda 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99%) (2,22%) 0,221

Systémova embolizace 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)

nepostihujici CNS (0,16%) (0,21%) 0,308

Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
(1,02%) (1,11%) 0,464
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Tabulka 4: Bezpecnostni vysledky ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Xarelto Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou denn¢ | hladinu INR 2,5
u pacientl se stfedné | (terapeutické rozmezi . o
Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0) Pomér rizik (95% CI)
. S, p-hodnota
insuficienci
Vyskyt ptihod Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokd) | (100 paciento-roki)
fﬁg?‘:ﬁei?ﬁ:;ﬁzvﬁﬁz ‘ 1475 1 449 1,03 (0,96 - 1,11)
ey VY prihody (14,91%) (14,52%) 0,442
krvaceni
o L 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné ptihody krvaceni (3.60%) (3.45%) 0.576
S . 27 55 0,50 (0,31 - 0,79)
% > s ’
Umrti v disledku krvaceni (0.24%) (0.48%) 0.003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
organu* (0,82%) (1,18%) 0,007
i, 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
sk > s ’
Intrakranialni krvaceni (0.49%) (0.74%) 0.019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
% H s 9
Pokles hemoglobinu 2.77%) (2.26%) 0.019
Transfze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocytl nebo plné | (1,65%) (1,32%) 0,044
krve*
Méng¢ zavazné klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivé piihody (11,80%) (11,37%) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umrti z jakékoli pfic¢iny
(1,87%) (2,21%) 0,073
a) “Safety* populace, ,,on treatment* (populace, ve které byla hodnocena bezpec¢nost, po dobu
1écby)
* Nominaln¢ vyznamné

Lécba hluboké Zilni trombozy a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie

Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost pfipravku Xarelto v ivodni a
pokracujici 1€cb¢ hluboké zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké zilni tromboézy a plicni embolie.
Vice nez 4 600 pacientti bylo hodnoceno ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich faze II1
(Einstein DVT a Einstein Extension). Celkova kombinovana délka 1é¢by v obou studiich byla az 21 mésict.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou Zilni trombézou v 1é¢bé hluboké
zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni tromboézy a plicni embolie (pacienti, ktefi meli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka l1écby byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.
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V tivodni 3-tydenni 1é¢bé akutni hluboké Zilni trombodzy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denng.

Srovnavany 1é¢ebny rezim zahrnoval enoxaparin poddvany 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 pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Trvani 1é¢by bylo dalSich 6 nebo 12 mésicii
u pacientd, ktefi dokoncili 6 az 12 mésict [éCby pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Ptipravek Xarelto 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

Ob¢ studie faze 111 vyuzivaly stejné piedem definované primarni a sekundarni parametry ucinnosti. Primarni
parametr ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako kompozit
recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie. Sekundéarni parametr ti¢innosti
byl definovany jako kompozit recidivujici hluboké zilni trombdzy, nefatalni plicni embolie a mortality ze
vsech pric¢in.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 5) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany cisty klinicky piinos (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 uvnitf terapeutického rozmezi
s prumérem 60,3% pro pramérnou dobu 1é¢by 189 dni a 55,4%, 60,1% a 62,8% doby pro skupiny

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

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2 -3) ve stejné velkych tertilech a incidenci recidivujici HZT
(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
prihody) stejné jako sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou
lé¢ebnych skupinach.

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 6) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl nevyznamny
numericky vyssi vyskyt u pacientl 1écenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné€ v srovnani

s placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zdvazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientd lécenych rivaroxabanem 20 mg jednou denn¢ ve srovnani s
placebem.

Jak ve studii Einstein DVT tak Einstein Extension byli pacienti se stfedné zavaznym poSkozenim funkce
ledvin (clerance kreatininu 30 - 49 ml/min) 1é¢eni stejnou davkou jako pacienti s clearance kreatininu nad

50 ml/min (tj. 15 mg dvakrat denné prvni tii tydny a 20 mg jednou denné€ od 22. dne dale).

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze I1I Einstein DVT

Populace studie 3 449 pacientl se symptomatickou hlubokou zilni trombdzou
Dévkovani a délka 1écby Xarelto® 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 trombodza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni emboliea | 1 0
hluboka zilni tromboza (0,1%)
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Fatélni plicni embolie/amrti, kde | 4 6

plicni embolie nemtize byt (0,2%) (0,3%)

vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé piihody 14 20

(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denn¢

b)  Enoxaparin po dobu minimaln€ 5 dnti s naslednym podavanim antagonisty vitaminu K
* p <0,0001 (non-inferiorita), pomér rizik: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (superiorita)

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze I11 Einstein Extension

Populace studie pokracovani 1é€by u 1 197 pacientd, u nichz byla podavana 1écba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Dévkovani a doba 1écby Xarelto® Placebo
6 nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésict
N =602 N=5%
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 trombodza (0,8%) (5,2%)
Fatélni plicni embolie/amrti, kde | 1 1
plicni embolie nemtize byt (0,2%) (0,2%)
vylouéena
Zéavazné 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)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Xarelto u vendzniho tromboembolismu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickych 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 (C,,,x) se objevi 2 - 4 hodiny po uziti tablety.

Absorpce po peroralnim podani je témét kompletni a peroralni biologicka dostupnost je vysoka (80 - 100%)
pro davku 10 mg bez ohledu na ptijem potravy. Uzivani pfi jidle neovliviiuje pii 10 mg davce AUC ani Cax
rivaroxabanu.

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

s jidlem (viz bod 4.2).

28



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

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

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 92% - 95%, ptic¢emz hlavni Cast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, V ¢ini pfiblizné 50 litra.

Metabolismus a eliminace

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

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

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim obéhu 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. Eliminace rivaroxabanu
z plazmy probiha s terminalnim polocasem 5 az 9 hodin u mladych a 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

Stars$i pacienti vykazovali vy$s§i plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou AUC piiblizné
1,5 x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna Gprava 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 Gprava neni davky nutna.

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

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v primeéru 1,2x narast AUC rivaroxabanu), a vysledky byly témet
srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikt. U pacienti trpicich cirh6zou se stfedné zavaznou
jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh B) primérnd AUC rivaroxabanu vyznamné¢ stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevézané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli souc¢asné€ snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobné jako pacienti se stfedn¢ zavaznou ledvinovou nedostate¢nosti. O
farmakokinetice u pacientt s tézkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici Zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stfedné zdvaznou jaterni nedostatecnosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedné zavaznou
jaterni nedostate¢nosti byli na rivaroxaban citlivéjsi, a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi prabéh.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacienti s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v€etné cirhotickych pacientti se funkéni tfidou Child Pugh B a C (viz
bod 4.3).
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Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, kterd byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a té¢Zkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6 x.
Odpovidajici zesileni farmakodynamickych ucinkt 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. 2,0 x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4 x. 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.

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

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

Farmakokinetické udaje u pacientli

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné pro 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombézy (HZT)
geometricky primér koncentrace (90% interval prepovédi) 2 - 4 a pfiblizné 24 hodin po podani davky
(zhruba piedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) byl 215 (22-535) a
32 (6-239) pg/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

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

s/(100 pg/l). Vysledek analyz PK/PD ve studiich faze II a 11l byl v souladu s udaji ziskanymi u zdravych
jedincu.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

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

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti€inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvitatech prokéazaly
reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovéana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni ztrata, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvyseny vyskyt béznych malformaci, a také placentarnich zmeén.
V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkantl 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
Hypromeloza
Lauryl-sulfat sodny
Magnesium-stearat.

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromeloza

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry z folie Al/PP, v krabickach po 14, 28, 42 nebo 98 potahovanych tabletach nebo perforované
jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v krabi¢kach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/472/011-016

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
30. zati 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

prosinec 2011

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety

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

Pomocné latky:
Jedna 20 mg potahovana tableta obsahuje 22,9 mg monohydratu laktézy, 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 zak#iveni 9 mm) oznacené logem
(kiiz) BAYER na jedné strané a ¢islem ,,20 a trojuhelnikem na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u dospé€lych pacientti s nevalvularni fibrilaci sini
s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srde¢ni selhani, hypertenze, vék 75 let a vyssi,

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

Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolizace
(PE) po akutni hluboké zilni trombdze u dospélych.

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Davkovani

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

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

Pokud dojde k vynechani davky, mé¢l by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdiive a pokracovat v uzivani
jednou denn¢ nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechana davka.

Lécba hluboké Zilni trombdzy a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie

Doporucena davka pro uvodni 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombozy je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich
tfi tydni a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1é¢ba a prevence hluboké Zilni trombozy a plicni embolie
podle tabulky uvedené nize.

Davkovani Maximalni denni davka

1.az21. den 15 mg dvakrat denné 30 mg
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| 22. den a dale | 20 mg jednou denn¢ | 20 mg |

Délka 1écby by méla byt stanovena individualné po peclivém zhodnoceni pfinosu 1écby a rizika krvaceni (viz
bod 4.4). Kratkodoba 1é¢ba (3 mésice) by méla byt indikovana na zakladé prfechodnych rizikovych faktord
(napf. operace prodélana v nedavné dobé¢, Graz, imobilizace) a dlouhodoba 1écba by méla byt indikovana na
zékladg trvalych rizikovych faktorti nebo idiopatické HZT. Zkusenosti s piipravkem Xarelto v této indikaci
po dobu delsi nez 12 mésict jsou omezené.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je pripravek podavan v davce 15 mg dvakrat denné
(1. —21. den), m¢l by pacient uzit ptipravek Xarelto co nejdfive, aby se zajistilo davkovani 30 mg piipravku
Xarelto denné. V tomto pfipad€ mohou byt uzity dvé 15 mg 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 1é¢by, kdy je pripravek podavan v jedné denni davce (22. den
a dale), 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 zdvojnasobena.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravek Xarelto

U pacientl 1écenych pro prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolizace by mély byt antagonisté
vitaminu K vysazeny a lécba ptipravkem Xarelto by méla byt zahajena pii hladin€ INR < 3,0.

U pacientt lécenych pro hlubokou Zilni trombozu a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni
embolie by mély byt antagonisté vitaminu K vysazeny a 1écba piipravkem Xarelto by méla byt zahajena pfi
hladiné INR <2,5.

Pti pfevodu pacientil z antagonistd vitaminu K na piipravek Xarelto, budou po uziti pfipravku Xarelto
hladiny INR fale$né zvySeny. Test INR neni pro méteni antikoagulacni aktivity pfipravku Xarelto validni a
proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA4)

Béhem ptechodu z ptipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulaéni ptipravek by méla by byt zajisténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést, ze pripravek Xarelto mize prispét ke zvyseni INR.

U pacientd, ktefi jsou pfevadéni z piipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hladina INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnil faze ptevodu by mélo byt
pouzito standardni ivodni davkovani antagonistd vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistti na
zéklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K
by nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin po predchozi davce, ale pted dalsi davkou
pripravku Xarelto. Jakmile je ptipravek Xarelto vysazen, miize byt testovani INR spolehlivé provedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulacnich pripravkii na pripravek Xarelto

U pacientd, ktefi uzivaji parenteralni antikoagulaéni ptipravek, by méla byt 1é¢ba piipravkem Xarelto
zahéjena 0 az 2 hodiny pied dal$im planovanym podanim parenteralniho pfipravku (napt. nizkomolekularni
heparin) nebo v dob¢ vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho pfipravku (napf. intravenozni
nefrakciovany heparin).

Prevod z pripravku Xarelto na parenteralni antikoagulacni pripravky
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulacniho pfipravku v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi davka
ptipravku Xarelto.

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

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

U pacientt se stfedn¢ zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu
15-29 ml/min) renélni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:
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- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini je
doporucené davkovani 15 mg jednou denn¢ (viz bod 5.2),

- pro 1écbu hluboké zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie:
pacienti by méli byt 1éceni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tii tydnt. Poté je na zakladée
farmakokinetického modelovani doporuc¢ena davka 15 mg jednou denné (viz body 4.4 a 5.2).

Omezené klinické tdaje u nemocnych s tézkou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientti jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny,
Pripravek Xarelto je proto u téchto pacientli nutno pouZzivat s opatrnosti. PouZiti se nedoporucuje u pacienti
s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 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 pacientl se zdvaznosti Child Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi populace
Dévky bez uprav (viz bod 5.2).

Telesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2).

Pohlavi
Davky bez uprav (viz bod 5.2).

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

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

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné pacientl
s cirthozou s funkéni tfidou Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

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

V pribéhu 1€¢by je doporucovano klinické sledovani v souladu s praxi béznou pii podavani antikoagulacni
1écby.

Riziko krvaceni

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1éEbou VKA cCasté&ji
pozorovany slizni¢ni krvacenti (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni) a anémie.

Proto, kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mize laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni.
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U nékolika podskupin pacientii (podrobné uvedenych déle) hrozi zvySené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tieba peclivé 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 tieba hledat misto
krvaceni.

Ledvinovd nedostatecnost

U pacientt s tézkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamnég zvyseny (1,6 nasobek priméru), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Xarelto je u pacientil s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min nutno pouZzivat s opatrnosti. PouZziti
neni doporu¢eno u pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Xarelto musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientil s renalnim poskozenim, kteti soucasné¢ uzivaji jiné 1éCivé
ptipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. klaritromycin, telitromycin),vzhledem k tomu, zZe
farmakokinetické modelovani ukazuje zvy$enou koncentraci rivaroxabanu u téchto pacientt.

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

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 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systémi CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru
2,6 nasobek), coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova, inhibitory agregace
trombocyti nebo jina antitrombotika. U pacientl s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze zvazit
vhodnou profylaktickou 1écbu (viz bod 4.5).

Jiné rizikove faktory krvaceni

Rivaroxaban, podobné jako jina antitrombotika, je nutno pouzivat opatrné u pacientti se zvySenym rizikem
krvéceni, naptiklad:

vrozené nebo ziskané poruchy krvaceni

1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

aktivni gastrointestinalni viedové onemocnéni

nedavné viedy v zazivacim traktu

cévni retinopatie

nedavné nitrolebni nebo mozkové krvaceni

intraspinalni nebo intracerebralni cévni abnormity

nedavna operace mozku, patefe nebo oftalmologicky zakrok
bronchiektazie nebo plicni krvacni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami
Bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientti s implantovanymi srde¢nimi

chlopnémi; proto neexistuji zadné udaje podporujici tvrzeni, ze Xarelto 20 mg (15 mg u pacienti se stiedné
z&vaznou nebo zavaznou ledvinovou nedostate¢nosti) poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny
pacientl. Lécba pripravkem Xarelto neni u téchto pacientd doporucena.

Pacienti s akutni plicni embolif
Pripravek Xarelto neni doporucen v 1é¢b¢ akutni plicni embolie.

Doporuceni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptipravek Xarelto vysazen
minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni 1ékafe mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni vii¢i neodkladnosti zakroku.
Lécba ptipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivni procedufe nebo chirurgickém zakroku co
nejdrive, pokud to situace umozni a pokud je dosaZzeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).
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Informace o pomocnych latkach
Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktoézy, vrozenym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento piipravek neméli uzivat.

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

Inhibitory CYP3A44 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartistu stitedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp.

1,6 nasobnému naristu jeho stfedni hodnoty C,,.x, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych ucinkd, coz
muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku Xarelto nedoporucuje u pacientti
uzivajicich soucasné a systémové azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a
posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1éCivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémii CYP3A4
a 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 mén¢. Napiiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stiedn¢ silného inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5 ndsobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4 nasobny nartst C,,,,. Tento nardst
neni povazovan za klinicky relevantni.

Erythromycin (500 mg tfikrat denn¢), ktery stfedné siln¢ inhibuje 3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3 nasobny nartst
sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Tento nartist neni povazovan za klinicky relevantni.

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

Antikoagulacni pripravky

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 testl srazeni krve
(PT, apTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné lé¢eni
jinymi antikoagulacnimi ptipravky (viz bod 4.4).

NSAID / inhibitory srdZeni trombocytt

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

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

Clopidogrel (avodni davka 300 mg, poté udrZzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce

s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientli doslo k relevantnimu nariistu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/I1a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1éceni NSAID (vCetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1éCivé ptipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Warfarin

Konverze pacientli z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) vedla ke zvyseni protrombinového ¢asu/INR (Neoplastin)
vice nez 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 tcinky rivaroxabanu béhem faze konverze, mohou byt pouzity
anti Xa aktivita, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po posledni
davce warfarinu odrazi vsechny testy (v¢etné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze u¢inek
rivaroxabanu.
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Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze pfevodu, mize byt pouZzito méteni
INR pfi Cyyy rivaroxabanu (24 hodin po predchozim uziti rivaroxabanu), protozZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3 A4 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 tfezalkou) mize také vést ke snizeni plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu. Silné induktory CYP3A4 je tfeba soucasné podavat s opatrnosti.

Jiné soucasné podavané léky

Zadné 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 oc¢ekavani na zaklade
mechanismu ptisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a uéinnost pripravku Xarelto nebyly u t¢hotnych Zen stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢cni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni a
dikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je ptipravek Xarelto kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by rivaroxabanem zabranit otdhotnéni.

Kojeni

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

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xarelto ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jako ¢asté (viz bod 4.8) byly hlaseny nezadouci
ucinky jako synkopa a zavrat’. Pacienti, ktetfi zaznamenali tyto nezadouci ucinky, by neméli fidit vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena v osmi studiich faze IIl u 16 041 pacienti, kteti byli vystaveni
rivaroxabanu (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientli, maximalni denni davka a délka 1é¢by ve studiich faze I11

Indikace Pocet Maximalni denni Maximalni délka
pacienti* | davka 1é¢by

Prevence zilniho tromboembolismu u 6 097 10 mg 39 dnti

dospélych pacienti podstupujicich

37



Indikace Pocet Maximalni denni Maximalni délka
pacientu* | diavka 1écby

elektivni operativni nahradu kycelniho

nebo kolenniho kloubu

Lécba hluboké zilni trombdzy a 2 194 Den1-21:30 mg 21 mésici

prevence recidivujici hluboké zilni Den 22 a dale: 20 mg

trombodzy a plicni embolie

Prevence cévni mozkové ptihody a 7750 20 mg 41 mésict

systémové embolizace u pacientli s

nevalvularni fibrilaci sini

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

Celkem asi u 73% pacientii exponovanych minimalné€ jedné davce rivaroxabanu byl hlasen vyskyt
nezadoucich piihod. Asi u 24% pacientl se vyskytly nezadouci piihody, které byly povazovany za
souvisejici s 1é¢bou podle posouzeni zkousejicimi. U pacientd 1éCenych pripravkem Xarelto v davce 10 mg
podstupujicich chirurgickou nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu se krvacivé ptihody vyskytly asi u
6,8% pacientli a anémie se objevila asi u 5,9% pacientl. U pacientti [éCenych pfipravkem Xarelto bud’ v
davce 15 mg dvakrat denné s naslednym podavanim 20 mg jednou denné pro 1é¢bu hluboké zilni trombozy
nebo davkou 20 mg jednou denné pro prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie se
krvacivé ptihody vyskytly asi u 22,7% pacientll a anémie se objevila asi u 1,8% pacientli. U pacientd
lécenych pro prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolizace bylo krvaceni jakéhokoli typu a
zavaznosti hlaSeno s frekvenci 28 na 100 paciento-rokti a anémie s frekvenci 2,5 na 100 paciento-rokd.

Seznam nezadoucich U€inkl uvedeny v tabulce
Vyskyt nezadoucich uc¢inkl hlaseny u pripravku Xarelto je shrnuty v tabulce 2 nize podle organové
klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méne¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Neni znamo: z dostupnych tdaji nelze urcit

Tabulka 2: NeZidouci u¢inky p¥i v§ech typech 1é¢by hlaSené u pacientii ve studiich faze I1I (prevence
Zilniho tromboembolismu (TEN) u dospélych pacient podstupujicich elektivni chirurgickou nahradu
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu, 1écbu hluboké Zilni trombézy a prevenci recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolizace a prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientii s
nevalvularni fibrilaci sini.

4

Méné casté Vzacné Neni znamo
Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytémie (vCetné
ptislusnych zvy$eného poétu trombocyti)™
laboratornich

parametri)

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, alergicka
dermatitida

Poruchy nervového systému
Zavraté, bolesti Cerebralni a intrakranialni
hlavy, synkopa krvaceni
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Casté

Méné casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (véetné
konjunktivalniho
krvaceni)

Srdecni poruchy

Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze, hematom Pseudoaneuryzma
po perkutannim
zéakroku*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe | Hemoptyza

Gastrointestinalni poruchy

Kravceni z Sucho v tstech

gastrointestinalniho

traktu (vCetné

gingivalniho a

rektalniho krvaceni),

gastrointestinalni a

abdominalni bolest,

dyspepsie, nausea,

zdcpa®, prijem,

zvraceni

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Abnormity jaterni funkce Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Pruritus (v€etné méné | Koptivka, kozni a podkozni

Castych ptipadil krvaceni

generalizovaného

pruritu), vyrazka,

ekchymoza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kon&etinach” | Hemartroza Krvaceni do svalt Kompartment
syndrom
sekundarné po
krvéceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni | Poskozeni ledvin (véetné Renalni

(v€etné hematurie a | zvyseni hladin krevniho selhani/akutni

menorhagie®)

kreatininu a krevni
modoviny)”*

rendlni selhdni
vzniklé sekundarné
po krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi
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Méné casté Vzacné Neni znamo
Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horecka®, periferni | Pocit indispozice (véetnd
edém, pokles celkové | malatnosti), lokalizovany
sily a energie (véetné | edém”

Uunavy a té¢lesné

slabosti)

Vyseti‘eni

Zvysena hladina Zvysena hladina bilirubinu, Zvyseni
transaminaz alkalické fosfatazy”, LDH", konjugovaného

lipazy”, amylazy”, GMT* bilirubinu (s nebo bez
pridruzeného zvyseni
ALT)

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperaéni krvaceni | Sekrece z ran®

(v€etné poopracni
anémie a krvaceni z
rany), kontuze

A: pozorovano u prevenze zilniho tromboembolismu; B: pozorovano u lécby hluboké Zilni trombozy jako
velmi Casté u Zen do 55 let

*) Tyto reakce se objevily v jinych klinickych studiich nez byly studie faze I1I u pacienti, ktefi podstoupili
velky chirurgicky zékrok na dolnich koncetinach, u pacientti 1é¢enych pro hlubokou Zilni trombozu a
prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie nebo u pacienti 1é¢enych pro prevenci
cévni mozkové piihody a systémové embolizace.

Popis vybranych nezéddoucich i¢inkti

Vzhledem k farmakologickému mechanismu pisobeni miize byt uzivani ptipravku 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 mozného fatalniho zakonceni) se mohou
riznit podle mista a stupn€ nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 Lécba krvaceni). V klinickych
studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji pozorovano
slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni) a anémie. Proto,
krom¢ adekvatniho klinického sledovani, pokud je shleddno vhodnym, mtize laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna
zvySeno u nekterych skupin pacientti, naptiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi neupravenou 1écbou
a/nebo soub&znou 1écbou ovliviujici krevni srazlivost (viz Riziko krvaceni v bodu 4.4). Menstrua¢ni
krvaceni miize byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako
celkova slabost, bledost, zadvraté, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V
nekterych ptipadech byly v disledku anémie pozorovany ptiznaky srdecni ischémie, jako je napiiklad bolest
na hrudniku nebo angina pectoris.

V disledku zavazného krvaceni byly hlaseny pfi [écbé piipravkem Xarelto znamé sekundarni komplikace
zavazného krvaceni, jako je naptiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze.
Moznost krvaceni je proto tfeba zvazit pii posuzovani stavu pacientl s jakoukoli antikoagula¢ni 1éCbou.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani az davkou 600 mg bez ptiznakt krvaceni nebo jinych
nezadoucich reakei. V disledku omezené absorpce se ocekava efekt stropu bez zadného dalSiho zvySeni
pramérné plazmatické expozice pti supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu nebo vyssich.
Specifické antidotum blokujici farmakodynamicky ti¢inek rivaroxabanu neni k dispozici.

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce piipravku.

Léc¢ba krvaceni
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Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného rivaroxabanem, mélo by byt podani dalsi davky
rivaroxabanu odloZeno nebo by méla byt 1é¢ba ukoncena, dle potieby. 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 by mohla byt pouzita vhodna symptomaticka 1é¢ba, jako je mechanicka komprese (napf. u zavazné
epistaxe), chirurgickd hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim
hemodynamické podpory, krevnimi derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na
souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vySe uvedenymi opatfenimi, lze zvazit podavani specifické prokoagulacni
reverzni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat
protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIIa). V soucasnosti jsou vSak

k dispozici velmi omezen¢ klinické zkusSenosti s pouzitim té€chto ptipravkd u osob uzivajicich rivaroxaban.
Doporucenti je téz podlozeno omezenymi neklinickymi udaji. Opakované podani rekombinantniho faktoru
Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni.

Protamin sulfét a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U osob
uzivajicich rivaroxaban neexistuji zadné zkusSenosti s pouzitim antifibrinolytik (kyselina tranexamova,
kyselina aminokaproova). Neexistuji ani védecké divody piinosu ani zkuSenosti s pouZzitim systémovych
hemostatik (desmopressin, aprotinin) u osob uZzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké vazb¢ na
plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina antitrombotika, ATC kod: BO1AX06

Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pii peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi metabolické cesty koagulacni kaskady, a inhibuje vznik
trombinu 1 vytvareni trombil. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 1) a nebyly prokazany
zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo timérna davce. Protrombinovy cas (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pfi testu jako assay pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou pfinést jiné vysledky. Hodnotu PT je
nutno stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pomeér) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny, a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty. U pacientl uzivajicich rivaroxaban v 1é¢b¢
hluboké Zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie se v 5/95 percentilu
hodnoty PT (Neoplastin) za 2 — 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dob¢ maximalniho u¢inku) pohybovaly

v rozsahu 16 az 33 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné a od 15 do 30 s pro davku 20 mg

Tvvr

mg dvakrat denné (8 -16 hodin po poziti) a od 13 do 21 s pro davku 20 mg jednou denné (18 - 30 hodin po
poziti). U pacientd s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci cévni mozkové piihody a
systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 1 - 4 hodiny po uZiti tablety (tedy v
dob¢ maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢ a
od 10 do 50 s u pacientt se stfedné zavaznym poskozenim rendlnich funkci lé¢enych davkou 15 mg jednou
20 mg jednou denn¢ a u pacientl se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkci 1é¢enych 15 mg jednou
denn¢ se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinkt
rivaroxabanu. Anti-faktor Xa aktivita je rivaroxabanem také ovlivnéna; k dispozici v§ak neni zadny
kalibra¢ni standard. Béhem 1éCby rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tieba monitorovat parametry
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koagulace, avSak pokud je to klinicky indikovano, mtize byt hemostaticky stav hodnocen pomoci vyse
uvedené¢ho testovani.

Klinické t¢innost a bezpecnost

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

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

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

34,9% pacientt bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4% bylo 1éCeno pomoci antiarytmik tfidy III,
véetné amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl ptipravek non-inferiority co do primarniho kompozitniho cilového
ukazatele cévni mozkové piihody a systémové embolizace nepostihujici CNS. U populace ,,per protocol*
(dle protokolu) v obdobi sledovani ,,on treatment® (po dobu 1é¢by), se cévni mozkova piihoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 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 vSemi
randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT, se primarni cilovy parametr vyskytl u 269 pacienti
na rivaroxabanu (2,12% za rok) a u 306 pacientl 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 potadi, jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukazany v tabulce 3.

Mezi pacienty na 1é¢bé 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). Uginek rivaroxabanu se nelisil napii¢ Grovnémi
TTR v centru (Cas v cilovém INR rozmezi 2,0 az 3,0) ve stejnomérné velkych kvartilech (P=0,74 pro
interakci). V centrech v nejvyssim kvartilu bylo 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
piihody) byla pro ob¢ 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 4).
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy ¢innosti u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini

Lécba, davkovani

Xarelto
20 mg jednou denné

(15 mg jednou denné u

pacientl se stfedné
zavaznou renalni
insuficienci

Vyskyt ptihod
(100 paciento-rok1)

Warfarin
titrovany na cilovou
hladinu INR 2,5

(terapeutické rozmezi

2,0 a2 3,0)

Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokii)

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

Cévni mozkova piihodaa | 269 306 0,88 (0,74 — 1,03)

systémova embolizace (2,12%) (2,42%) 0,117

nepostihujici CNS

Cévni mozkova piihoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)

systémova embolizace (4,51%) (4,81%) 0,265

nepostihujici CNS a

vaskularni imrti

Cévni mozkova piihoda, 659 709 0,93 (0,83 — 1,03)

systémova embolizace (5,24%) (5,65%) 0,158

nepostihujici CNS,

vaskularni imrti a infarkt

myokardu

Cévni mozkova piihoda 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99%) (2,22%) 0,221

Systémova embolizace 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)

nepostihujici CNS (0,16%) (0,21%) 0,308

Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
(1,02%) (1,11%) 0,464
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Tabulka 4: Bezpecnostni vysledky ze studie faze IIl ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Xarelto Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou denn¢ | hladinu INR 2,5
u pacientl se stfedné | (terapeutické rozmezi . o
Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0) Pomér rizik (95% CI)
. S, p-hodnota
insuficienci
Vyskyt ptihod Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokd) | (100 paciento-roki)
fﬁg?‘:ﬁei?ﬁ:;ﬁzvﬁﬁz ‘ 1475 1 449 1,03 (0,96 - 1,11)
ey VY prihody (14,91%) (14,52%) 0,442
krvaceni
A L 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné ptihody krvaceni (3.60%) (3.45%) 0.576
S . 27 55 0,50 (0,31 - 0,79)
% > s ’
Umrti v disledku krvaceni (0.24%) (0.48%) 0.003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
organu* (0,82%) (1,18%) 0,007
i, 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
%k > s >
Intrakranialni krvaceni (0.49%) (0.74%) 0.019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
% H s 9
Pokles hemoglobinu 2.77%) (2.26%) 0.019
Transfze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocytl nebo plné | (1,65%) (1,32%) 0,044
krve*
Méng¢ zavazné klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivé piihody (11,80%) (11,37%) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umrti z jakékoli pfic¢iny
(1,87%) (2,21%) 0,073
a) »Safety* populace ,,on treatment® (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost, po dobu
1écby)
* Nominaln¢ vyznamné

Lécba hluboké Zilni trombozy a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie

Klinicky program piipravku Xarelto byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost pfipravku Xarelto v ivodni a
pokracujici 1€cb¢ hluboké zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké zilni tromboézy a plicni embolie.
Vice nez 4 600 pacientti bylo hodnoceno ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich faze II1

(Einstein DVT a Einstein Extension). Celkova kombinovana délka 1é¢by v obou studiich byla az 21 mésict.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou Zilni trombézou v 1é¢bé hluboké
zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni tromboézy a plicni embolie (pacienti, ktefi meli
symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vyfazeny). Délka 1éCby byla az 12 mésict v zavislosti na
klinickém posouzeni zkousejicim.
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V tivodni 3-tydenni 1é¢bé akutni hluboké Zilni trombodzy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat
denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denng.

Srovnavany 1é¢ebny rezim zahrnoval enoxaparin poddvany 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 pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Trvani 1é¢by bylo dalSich 6 nebo 12 mésicii
u pacientd, ktefi dokoncili 6 az 12 mésict [éCby pro zilni tromboembolismus v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejicim. Ptipravek Xarelto 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

Ob¢ studie faze 111 vyuzivaly stejné piedem definované primarni a sekundarni parametry ucinnosti. Primarni
parametr ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako kompozit
recidivujici hluboké Zilni trombozy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie. Sekundéarni parametr ti¢innosti
byl definovany jako kompozit recidivujici hluboké zilni trombdzy, nefatalni plicni embolie a mortality ze
vsech pric¢in.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 5) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomér rizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany cisty klinicky piinos (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 uvnitf terapeutického rozmezi
s prumérem 60,3% pro pramérnou dobu 1é¢by 189 dni a 55,4%, 60,1% a 62,8% doby pro skupiny

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

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2 -3) ve stejné velkych tertilech a incidenci recidivujici HZT
(P=0,932 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin byl 0,69 (95%
CL 0,35 - 1,35).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) stejné jako sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl podobny v obou
lé¢ebnych skupinach.

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 6) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl nevyznamny
numericky vyssi vyskyt u pacientl 1écenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné€ v srovnani

s placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zdvazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientd lécenych rivaroxabanem 20 mg jednou denn¢ ve srovnani s
placebem.

Jak ve studii Einstein DVT tak Einstein Extension byli pacienti se stfedné zavaznym poSkozenim funkce
ledvin (clerance kreatininu 30 - 49 ml/min) 1é¢eni stejnou davkou jako pacienti s clearance kreatininu nad

50 ml/min (tj. 15 mg dvakrat denné prvni tii tydny a 20 mg jednou denné€ od 22. dne dale).

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze I1I Einstein DVT

Populace studie 3 449 pacientl se symptomatickou hlubokou zilni trombdzou
Dévkovani a délka 1écby Xarelto® Enoxaparin/VKA®
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici zilni 36 51
tromboembolismu* (2,1%) (3,0%)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolizace (1,2%) (1,0%)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni trombodza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni emboliea | 1 0
hluboka zilni tromboza (0,1%)
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Fatélni plicni embolie/amrti, kde | 4 6

plicni embolie nemtize byt (0,2%) (0,3%)

vylouéena
Zéavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé piihody 14 20

(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denn¢

b)  Enoxaparin po dobu minimaln€ 5 dnti s naslednym podavanim antagonisty vitaminu K
* p <0,0001 (non-inferiorita), pomér rizik: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (superiorita)

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1écby u 1197 pacientdl, u nichZ byla podavana lécba
a prevence recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1é¢by Xarelto® Placebo
6 nebo 12 mésicti 6 nebo 12 mésici
N =602 N =59
Symptomaticky recidivujici Zilni 8 42
tromboembolismus* (1,3%) (7,1%)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolizace (0,3%) (2,2%)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni trombodza (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/imrti, kde | 1 1
plicni embolie nemtize byt (0,2%) (0,2%)
vyloucena
Zavazné krvacivé prihody 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)

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s ptipravkem
Xarelto u venozniho tromboembolismu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Evropska
agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickych ptihod u v§ech podskupin pediatrické populace. Informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (C,,,x) se objevi 2 - 4 hodiny po uziti tablety.

Absorpce po peroralnim podani je téméi kompletni a peroralni biologicka dostupnost je vysoka (80 - 100%)
pro davku 10 mg bez ohledu na pfijem potravy. Uzivani pfi jidle neovliviiuje pfi 10 mg davce AUC ani Cyax
rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v disledku snizeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66% pfi
stavu nalacno. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety pfipravku Xarelto spolecné s jidlem, doslo ke zvySeni
primémé AUC o 39% ve srovnani s uzivanim tablety nalacno, coz ukazuje na témét kompletni absorpci a
vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podani. Piipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat

s jidlem (viz bod 4.2).
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Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nala¢no pfiblizné linearni. Po jidle
byla u pripravku Xarelto 10 mg, 15 mg a 20 mg prokazana farmakokinetika zavisla na davce.Ve vyssich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke sniZeni biologické dostupnosti a stupeni
absorbce se snizuje se zvysujici se davkou.

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

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 92% - 95%, pti€¢emz hlavni ¢ast se vaze na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, V €ini priblizn€ 50 litrt.

Metabolismus 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 vyluCovana ledvinami pfimo jako
nezménéna 1é¢iva latka, hlavné prostfednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémti CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zéklad¢ in vitro experimentil je zfejmé, Ze rivaroxaban slouzi jako substrat
transportnich proteinti — P-gp (P-glykoprotein) a Berp (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 intravendznim podani davky 1 mg je eliminac¢ni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. Eliminace rivaroxabanu
z plazmy probiha s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladych a 11 — 13 hodin u starSich osob.

Zvlastni skupiny

Pohlavi

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

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vy$si plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou AUC pfiblizné
1,5 x vys$i, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna prava 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 pacientti z fad bélochil, Afroamericantl, Hispancii, Japoncti ani Cinand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirhdzou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v priiméru 1,2x nartist AUC rivaroxabanu), a vysledky byly témeét
srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikt. U pacienti trpicich cirhozou 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¢asn¢ snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ jako pacienti se stiedné zavaznou ledvinovou nedostatecnosti. O
farmakokinetice u pacientl s tézkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici Zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacienti se sttedn¢ zdvaznou jaterni nedostateCnosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedné zavaznou
jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi, a vztah mezi koncentraci a PT m¢l tak strmé;jsi prubéh.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacientli s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, vcetné cirhotickych pacientti se funk¢ni tfidou Child Pugh B a C (viz
bod 4.3).
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Ledvinovd nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, kterd byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a té¢Zkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6 x.
Odpovidajici zesileni farmakodynamickych ucinkt 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. 2,0 x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4 x. 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.

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

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

Farmakokinetické udaje u pacientli

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné pro 1é¢bu akutni hluboké Zilni trombézy (HZT)
geometricky primér koncentrace (90% interval prepovédi) 2 - 4 a pfiblizné 24 hodin po podani davky
(zhruba piedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) byl 215 (22-535) a
32 (6-239) pg/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

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

s/(100 pg/l). Vysledek analyz PK/PD ve studiich faze II a 11l byl v souladu s udaji ziskanymi u zdravych
jedincu.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

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

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

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

V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkanti byla zjisténa snizena zivotaschopnost potomkd, a to
v davkach toxickych pro matky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktézy
Hypromelé6za
Lauryl-sulfat sodny
Magnesium-stearat.

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromelé6za

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry z folie Al/PP, v krabickach po 14, 28 nebo 98 potahovanych tabletach nebo perforované
jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou tabletu v krabickach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Zadné zvla§tni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/08/472/017-021

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

30. zafi 2008
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10. DATUM REVIZE TEXTU

prosinec 2011

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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