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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).
Pomocna latka so zndmym t¢éinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 33,92 mg laktézy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.
Uplny zoznam pomocnych 1atok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Svetlozlté, okruhle, bikonvexné tablety (priemer 6 mm, polomer zakrivenia 9 mm) na jednej strane
oznacené krizom BAYER a ,,2,5% a trojuholnikom na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xarelto je pri si¢asnom podani so samotnou Kyselinou acetylsalicylovou (ASA) alebo s ASA

a klopidogrelom alebo tiklopidinom indikované na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych
pacientov po akiitnom koronarnom syndrome (ACS) pri zvySenych hodnotéch kardialnych biomarkerov
(pozri Gasti 4.3, 4.4 a5.1).

Xarelto je pri su¢asnom podani s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) indikované na prevenciu
aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s ochorenim koronarnych artérii (CAD) alebo
symptomatickym ochorenim periférnych artérii (PAD) pri vysokom riziku ischemickych prihod.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka je 2,5 mg dvakrat denne.

. ACS
Pacienti uzivajtci Xarelto 2,5 mg dvakrat denne maju uzit’ aj dennt davku 75-100 mg ASA alebo dennu
davku 75-100 mg ASA a k tomu e$te 75 mg klopidogrelu alebo $tandardna dennti davku tiklopidinu.

Liecba sa ma u jednotlivych pacientov pravidelne vyhodnocovat’ so zvazenim rizika ischemickych prihod
oproti riziku krvacania. PredlZenie lieCby na viac ako 12 mesiacov ma byt’ u pacientov individualne,
pretoZe skusenosti az do 24 mesiacov st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Liec¢ba Xareltom ma zacat’ ¢o najskor po stabilizacii prihody ACS (vratane revaskulariza¢nych procedur);
najskér 24 hodin po prijati do nemocnice a v ¢ase, ked’ by mala byt parenteralna antikoagula¢na liecba
obvykle ukoncena.

o CAD/PAD
Pacienti uzivajuci Xarelto 2,5 mg dvakrat denne maju uzit’ aj dennu davku 75-100 mg ASA.



U pacientov po uspesnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncatiny (chirurgickej alebo endovaskularnej
zahtnajucej hybridné procedury) z dévodu symptomatického PAD, sa liecba nema za¢inat’, pokial’ sa
nedosiahne hemostaza (pozri ¢ast’ 5.1).

Trvanie lieCby sa ma urcit’ pre kazdého jednotlivého pacienta na zaklade pravidelnych vySetreni a ma
zvazit riziko trombotickych prihod proti riziku krvacania.

o ACS, CAD/PAD

Subezné podavanie s antiagregacnou liecbou

U pacientov s akutnou trombotickou prihodou alebo vaskularnym vykonom a potrebou duélnej
antiagregacnej lieCby sa ma posadit’ pokracovanie v liecbe Xareltom 2,5 mg dvakrat denne v zavislosti od
typu prihody alebo vykonu a antiagrega¢ného rezimu.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Xarelta 2,5 mg dvakrat denne v kombinécii s duélnou antiagrega¢nou lie¢bou sa
skdmali u pacientov
. s nedavno prekonanym ACS v kombinécii s ASA a klopidogrelom/tiklopidinom (pozri ast’ 4.1) a
o po nedavnej revaskularizaénej procedire dolnej konéatiny z dévodu symptomatického PAD

v kombinacii s ASA a v pripade potreby kratkodobé uzivanie klopidogrelu (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Vynechana davka
Ak dbjde ku vynechaniu davky, pacient ma pokracovat’ s pravidelnou dédvkou, ktord je odporucana ako
d’al$ia v povodne naplanovanom ¢ase. Davka sa nema zdvojnasobit’, aby nahradila vynechanu davku.

Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA) na Xarelto

U pacientov, ktori s prestaveni z liecby VKA na Xarelto, sa hodnoty Medzinarodného normalizovaného
pomeru (INR) po uziti Xarelta mozu nepravdivo zvysit. INR nie je vhodny na meranie antikoagula¢nej
aktivity Xarelta, a preto sa nema na tento ucel pouZzivat’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Prestavenie z liechy Xareltom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia lie¢by Xareltom na VKA existuje moznost’ nedostatoénej antikoagulécie. Pocas
prestavenia na alternativne antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostato¢na antikoaguléacia. Treba
upozornit’ na to, ze Xarelto moze prispievat’ ku zvyseniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z liecby Xareltom na VKA, sa ma VKA podavat’ stibezne, az do INR >2,0.
Pocas prvych dvoch dni prestavovania lie¢by sa ma pouzivat’ standardné zaciatocne davkovanie VKA, po
ktorom mé nasledovat’ ddvkovanie VKA, ktoreé sa riadi meranim INR. Poc¢as obdobia, ked’ pacienti uzivaju
Xarelto aj VKA, INR sa neméa merat’ skor ako 24 hodin po predchadzajucej davke, ale pred nasledujicou
davkou Xarelta. Po vysadeni Xarelta sa moéze vykonat’ vhodné meranie INR aspon 24 hodin po poslednej
davke (pozri casti 4.5 a 5.2).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na Xarelto

U pacientov su¢asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncéite podavanie parenteralneho
antikagulancia a zacnite liecbu Xareltom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala d’alSia
naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase ukonéenia
kontinuélne podavaného parenteralneho lieku (napr. intraven6zneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liecby Xareltom na parenteralne antikoagulancia
Prv( davku parenteralneho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked’ sa ma uzit’ nasledujuca davka Xarelta.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické Udaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

15-29 ml/min) naznacuju, Ze su signifikantne zvySené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto
pacientov sa ma preto Xarelto pouZivat’ s opatrnost'ou. PouzZitie sa neodporaca u pacientov s klirensom
kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50-80 ml/min) alebo so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min) nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).




Porucha funkcie pecene

Xarelto je kontraindikované u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Gasti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez Upravy davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2)

Riziko krvacania sa s narastajucim vekom zvysuje (pozri Cast’ 4.4).

Telesna hmotnost
Bez Upravy davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2)

Pohlavie
Bez Upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pediatrickd populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ Xarelta 2,5 mg tablety u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st Ziadne tdaje. Preto sa Xarelto 2,5 mg tablety neodporuc¢a pouzivat’ u deti do 18 rokov.

Spbsob podavania
Xarelto je na peroralne pouzitie.
Tablety mozZno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie sti schopni prehitat’ tablety, sa moZe tableta Xarelta tesne pred peroralnym podanim
rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré.

Rozdrvena tableta sa moze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri Casti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zavazného krvacania. Moze zahifiat’ su¢asnu alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvécania,
nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operaciu
o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformaécie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo intracerebralne abnormality.

Subezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH), nizkomolekularnymi
heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’), peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikoagula¢nej liecby (pozri ¢ast’ 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri Cast’ 4.5).

Subezna lie¢ba ACS antiagrega¢nou lieCbou u pacientov s prekonanou cievnou mozgovou prihodou alebo
tranzitornym ischemickym atakom (TIA) (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecba CAD/PAD s ASA u pacientov s prekonanou hemoragickou alebo lakunarnou cievnou
mozgovou prihodou, alebo akoukol'vek cievnou mozgovou prihodou prekonanou v priebehu
predchadzajdceho mesiaca (pozri Cast’ 4.4).

Ochorenie peéene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).



Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s ACS sa U¢innost’ a bezpeénost’ Xarelta 2,5 mg dvakrat denne skdmali v kombindcii

s antiagreganciami, a to so samotnou ASA alebo ASA v kombindcii s klopidogrelom/tiklopidinom.

U pacientov s CAD/PAD vo vysokom riziku ischemickych prihod sa G¢innost’ a bezpe¢nost’ Xarelta 2,5 mg
dvakréat denne skimali v kombinacii so samotnou ASA.

U pacientov po nedavnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncatiny z dévodu symptomatického PAD sa
ucinnost’ a bezpecnost’ Xarelta 2,5 mg dvakrat denne, skimali v kombinécii s antiagreganciom ASA
samostatne alebo ASA a kratkodobé podavanie klopidogrelu. Ak sa vyZaduje, ma byt dualna antiagrega¢na
lie¢ba klopidogrelom kratkodoba. Je potrebné vyhnat sa dlhodobej dualnej antiagregaénej lieGbe (pozri
Cast’ 5.1).

Lie¢ba v kombinacii s inymi antiagreganciami, napr. prasugrelom alebo tikagrelorom sa neskimala
a neodporuca sa.

V sulade s praxou antikoagulacnej lieCby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulancich, u pacientov uzivajucich Xarelto treba pozorne sledovat’ prejavy
krvacania. Pri zvy$enom riziku krvacania sa odporic¢a zvysena opatrnost’. Lie¢bu Xareltom treba pri
vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobej liecby rivaroxabanom pridanym k samostatnej alebo dualnej antiagrega¢nej liecbe, sa v
klinickych stadiach castejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.J. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne,
urogenitalne, vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného menstruaéného krvacania) a anémia.
A preto, okrem dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vysetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vyli¢enie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného
krvéacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza niZsie, maju zvysené riziko krvacania. Preto by malo byt
uzivanie Xarelta v kombinacii s dudlnou antiagregacnou lieCbou u pacientov so znaAmym zvysSenym rizikom
krvécania v rovnovahe s prinosom v oblasti prevencie aterotrombotickych prihod. Okrem toho sa musia tito
pacienti starostlivo monitorovat’ pre prejavy a priznaky komplikacii krvacania a anémie po zacati lieCby
(pozri ¢ast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo krvného tlaku musi viest’ ku hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci lie¢ba rivaroxabdnom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabdnu mozno merat
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, co méze byt uzitocné vo
vynimoénych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu méze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvysenému
riziku krvécania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma Xarelto pouZzivat’ s opatrnostou.
Pouzitie sa neodportca u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.2 2 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min), ktori stibeZne
uzivaju iné lieky, ktoré zvysuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Xarelto
pouzivat’ s opatrnostou.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie Xarelta sa neodporu¢a u pacientov, ktori siibezne uzivaju systémovo azolové antimykotika (ako su
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi protedzy HIV (napr. ritonavir).
Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie




rivaroxabanu na klinicky vyznamnu Groven (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o mébze viest' ku zvySenému
riziku krvacania (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ je nutna, ak sa pacienti subezne liecia liekmi, ktoré ovplyviiujil hemostazu, ako su nesteroidné
antiflogistikd (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov alebo selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho ochorenia mozno
zvazit vhodnt profylaktickua liecbu (pozri ¢astiach 4.5 a 5.1).

Pacienti lieCeni Xareltom a antiagreganciami majl dostavat’ subeznt liecbu NSA, len ak prinos prevazi
riziko krvacania.

Iné rizikoveé faktory hemoragie

Tak ako iné antitrombotikd, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuéa u pacientov so zvySenym rizikom

krvécania, ako su:

- vrodené alebo ziskané krvéacavé poruchy,

- nekontrolovana t'azka arterialna hypertenzia,

- iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré méze potencidlne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Eriev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),

- vaskularna retinopatia,

- bronchiektazia alebo krvécanie do pI'lic v anamnéze.

Ma sa pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s ACS a CAD/PAD:

. >75 rokov, ak sa podava spolu so samotnou ASA alebo s ASA a klopidogrelom alebo tiklopidinom.
Pomer prinosu a rizika liecby sa ma pravidelne individualne vyhodnocovat'.

° s niz$ou telesnou hmotnost'ou (<60 kg), ak sa podava spolu so samotnou ASA alebo s ASA
a klopidogrelom alebo tiklopidinom,

. pacienti s CAD so zavaznym symptomatickym srdcovym zlyhavanim. Udaje zo $tudie naznacuja, Ze
takito pacienti mo6zu mat’ mensi uzitok z lie€by rivaroxabanom (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vyssie riziko krvacania a trombdzy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinomom v zavislosti od lokaliz&cie nadoru, antineoplastickej lie¢by a §tadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom spojené
so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstapili transkatétrova
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopiiami sa bezpecnost’ a iCinnost’ Xarelta neskiimala. Preto nie su ziadne udaje, ktoré by
podporovali, Ze v tejto skupine pacientov Xarelto poskytuje adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov
sa liecba Xareltom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancié (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxaban/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporucéaju pacientom s trombdzou v anamnéze,

u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni

(na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze lie¢ba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou
antagonistami vitaminu K.

Pacienti po prekonanej cievnej mozgovej prihode a/alebo tranzitérnom ischemickom ataku (TIA)

Pacienti s ACS

Xarelto 2,5 mg je kontraindikované na lie¢bu pacientov s ACS, ktori prekonali cievnu mozgovi prihodu
alebo TIA (pozri ¢ast’ 4.3). Niekolko pacientov s ACS, ktori prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo TIA
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sa skumalo, ale z obmedzenych Gdajov, ktoré su k dispozicii vyplyva, Ze lie¢ba nie je prinosom pre tychto
pacientov.

Pacienti s CAD/PAD

Pacienti s CAD/PAD, ktori prekonali hemoragicku alebo lakunarnu cievnu mozgovu prihodou alebo
ischemicku nelakunarnu cievnu mozgovu prihodu v priebehu predchadzajuceho mesiaca sa neskimali
(pozri Cast 4.3).

Pacienti po nedavnej revaskulariza¢nej proceddre dolnej koncatiny z dévodu symptomatického PAD po
prekonanej cievnej mozgovej prihode alebo TIA sa neskimali. U tychto pacientov, ktori dostavajd dualnu
antiagregacni liecbu je potrebné vyhnut’ sa liecbe Xareltom 2,5 mg.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lie€ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epiduralnych alebo spinalnych hematémov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa mdze zvysit’ pooperacnym pouzitim docasne zavedenych epiduralnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviuji hemostazu. Riziko sa moze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maji byt’ ¢asto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poSkodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ n6h, dysfunkcia
¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna
diagnodza a liecba. Pred neuroaxidlnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u
pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu lie¢bu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny
prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie st klinické skisenosti s pouzivanim Xarelta 2,5 mg

a antiagregancii. Inhibitory agregacie krvnych dosti¢iek sa majt prestat’ podavat’ podla odporucani
uvedenych v informécii vyrobcu o predpisovani lieku.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spinalna/epiduralna) alebo spinélnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat’ vtedy, ked’
je predpokladany antikoagula¢ny G¢inok rivaroxabdnu nizky (pozri ¢ast’ 5.2). AvSak presné nacasovanie, za
ucelom dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného G¢inku u kazdého pacienta, nie je zname.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zékrokoch

V pripade potreby vykonania invazivneho alebo chirurgického zakroku, sa ma na zéklade klinického
posudenia lekéra a ak je to mozné, uzivanie Xarelta 2,5 mg ukon¢it’ najmenej 12 hodin pre intervenciou. Ak
ma pacient podstipit’ planovanu operaciu a antiagregacny u¢inok nie je ziaduci, inhibitory agregacie
trombocytov sa maju podla pokynov preskripcnej informacie vyrobcu vysadit’.

Ak nie je mozné proceduru oddialit’, musi sa posudit’ zvySené riziko krvacania oproti nutnosti zakroku.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ lie¢ba Xareltom za predpokladu, ze
to klinicky stav dovoli a ze podl'a tsudku o$etrujuceho lekara bola preukdzané adekvatna hemostaza (pozri
Cast’ 5.2).

Star$i pacienti
S rastiicim vekom sa moze zvySovat’ riziko krvacania (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stvislosti s pouzitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndromu
(pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku lieCby: nastup reakcie
sa vo vacSine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte zavaznej koznej vyrazky
(napr. sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s Iéziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.

Informécie o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.




45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom

(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu
a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so signifikantnymi zvyseniami
farmakodynamickych tc¢inkov, ¢o moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Preto sa pouzitie Xarelta
neodportca u pacientov, ktori subezne uzivaju systémovo azolové antimykotika, ako su ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi proteazy HIV. Tieto lie¢iva su silné inhibitory
CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U liec¢iv, ktoré silne inhibuju iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v menSom rozsahu.

Napriklad Klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne
silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4-nasobnému
zvyseniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u va¢siny pacientov klinicky relevantna,
ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna. (Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek:
pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol k 1,3-nasobnému
zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov mdze byt potencialne vyznamna.

U 0sbb s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Crmax V
porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0sob so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvysSeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému
zvyseniu priemernej Cmax V pOrovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je
aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol

k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Crax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vicsiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov méze byt’ potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
pozri ¢ast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaréonom je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny u¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alich G¢inkov na testy
zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti sibezne lie¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregacie trombocytov

Po stbeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
predizenie ¢asu krvacania. No aj napriek tomu sa mozu vyskytnat’ jednotlivei s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo vyznamné
prediZenie ¢asu krvéacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami receptora P-selektinu
alebo GPIIb/Illa.




Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti stibezne lie¢ia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouZzivania so SSRI
alebo SNRI budu pacienti v désledku ich hlaseného Gc¢inku na trombocyty vystaveni vysSiemu riziku
krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vsetkych lie¢ebnych skupinach so stibeznym
pouzivanim pozorovali poetne vyssie frekvencie vyskytu zdvazného alebo nezdvazného klinicky
vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z liecby antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban

(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac nez
aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o U¢inky na aPTT, inhibiciu
aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pocas obdobia prestavovania lie¢by pozaduje kontrola farmakodynamickych u¢inkov rivaroxabanu,
moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoZe tieto vySetrenia nie st ovplyvnené
warfarinom. Na §tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaju vsetky vySetrenia (zahinajace PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba ucinok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych uc¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajicom uziti rivaroxabanu),
pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne 50%
zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi zniZeniami jeho farmakodynamickych tu¢inkov.
Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo F'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest’ ku zniZeniu
plazmatickych koncentrécii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombdzy, je potrebné sa vyhnat’ sibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné subezné lieCby

Ak sa rivaroxaban siibezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban neinhibuje
ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Klinicky vyznamné interakcie s jedlom sa nepozorovali (pozri ¢ast’ 4.2).

Laboratorne parametre
Parametre zrazanlivosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, mechanizmom
ucinku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost’ a Giéinnost’ Xarelta nebola u gravidnych Zien stanovena. Stadie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialnej reprodukéne;j toxicity, rizika vnatorného
krvéacania a dokazu, ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xarelto kontraindikované pocas gravidity
(pozri Gast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost’ a Giéinnost’ Xarelta nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratich naznaduju, Ze sa
rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Xarelto je preto kontraindikované pocas dojéenia (pozri
cast’ 4.3). Musi sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ lieCbu.



Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $pecifické Studie s rivaroxabanom u l'udi na hodnotenie u¢inkov na fertilitu. V stadii
fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovali (pozri ast’ 5.3).

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xarelto ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce reakcie ako
synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti pocitujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy 111 (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich $tadiach fazy 11l a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
stadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 11 bolo vystavenych ug¢inku rivaroxabanu.

Tabulka 1: Poéet sledovanych pacientov, celkova denna davka a maximalna dizka lie¢by v $tadisach
fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikécia Pocet Celkovéa denna davka Maximalna
pacientov* diZka lie¢by

Prevencia vendzneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u dospelych
pacientov, ktori podstapili elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
s internym ochorenim
Liec¢ba a prevencia rekurencie hlbokej | 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
Zilovej trombozy (DVT) a plicnej 22. den a nasledujlce: 20 mg
embolie (PE) po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg

alebo 20 mg
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 329 Davka upravena podla telesne;j 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych hmotnosti na dosiahnutie
v planovanom termine a deti mladsich podobnej expozicie, ako sa
ako 18 rokov po zacati Standardne;j pozoruje u dospelych lie¢enych
antikoagula¢nej lieCby na DVT s 20 mg rivaroxabanu

jedenkrat denne
Prevencia cievnej mozgovej prihody | 7 750 20 mg 41 mesiacov
a systémovej embolizacie u pacientov
s nevalvularnou fibril4ciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych prihod | 10 225 5 mg alebo 10 mg, resp., v 31 mesiacov
u pacientov po prekonani akutneho hornej ¢ati ddvkovacieho
koronérneho syndromu (ACS) rozmedzia ASA alebo ASA

spolu s klopidogrelom alebo

tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych prihod | 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg | 47 mesiacov
u pacientov s CAD/PAD samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni miniméalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo stadie VOYAGER PAD.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajtcich rivaroxaban boli krvacania
(Tabulka 2) (pozri tiez ¢ast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich u¢inkov* nizsie). Najcastejsie hlasenymi
krvéacaniami boli epistaxa (4,5 %) a krvécanie do gastrointestindlneho traktu (3,8 %).
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Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabanom v ramci
vSetkych ukonéenych §tadii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia

Akékol’vek krvacanie

Anémia

Prevencia VTE u dospelych
pacientov podstupujlcich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

6,8 % pacientov

5,9 % pacientov

Prevencia VTE u pacientov
s internym ochorenim

12,6 % pacientov

2,1 % pacientov

Liecba a prevencia rekurencie DVT
a PE

23 % pacientov

1,6 % pacientov

Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie
VTE u novorodencov narodenych
v pldnovanom termine a deti
mlads$ich ako 18 rokov po zacati
Standardnej antikoagulacnej liecby

39,5 % pacientov

4,6 % pacientov

Prevencia cievnej mozgovej prihody
a systémovej embdlie u pacientov
s nevalvularnou fibriléciou predsieni

28 na 100 pacientorokov

2,5 na 100 pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod
u pacientov po prekonani ACS

22 na 100 pacientorokov

1,4 na 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych
prihod u pacientov s CAD/PAD

6,7 na 0,15 na
100 pacientorokov 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov*

100 pacientorokov*** #

* Pri vSetkych stadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju vsetky
prihody krvacania.

V stadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho pristupu
k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo stadie VOYAGER PAD.

**

*k*k

Tabul’kovy zoznam neZiaducich uginkov
Frekvencie neZiaducich G¢inkov hlasenych pri lie¢be Xareltom u dospelych a pediatrickych pacientov su
zhrnuté niz$ie, v Tabulke 3, podrla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podra frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi casté (>1/10),

Gasté (>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych Gdajov).

Tabulka 3: VSetky hlasené neziaduce reakcie stvisiace s lie¢bou u dospelych pacientov v klinickych
stadiach fazy 111 alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tadiach fazy 11 a dvoch stadiach fazy 111
u pediatrickych pacientov

VelPmi
zriedkavé

Casté Menej Easté Zriedkavé Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému
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Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkaveé

Anémia (vratane Trombocyt6za

prislusnych (vréatane

laboratérnych zvyseného poctu

parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, alergicka reakcie, vratane
dermatitida, anafylaktického
angioedém Soku

a alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavrat, bolest’ hlavy

Cerebrélna a
intrakranialna

hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvéacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Poruchy ciev

Hypotenzia, hematdm ‘

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Krvacanie z nosa,
hemoptyza

Eozinofilova
pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacanie z d’asien,
krvéacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z konec¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestindlnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,
hnacka, vracanie”

Sucho v Ustach

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Zvysené
transaminazy

Porucha funkcie
pecene, zvyseny
bilirubin, zvysena
alkalicka
fosfataza v krvi®,
zvysena GGTA

Zltagka, zvyseny
konjugovany
bilirubin (so
sucasnym zvysenim
ALT alebo bez
neho), cholestaza,
hepatitida (vratane
hepatoceluléarneho
poskodenia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
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(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie obli¢iek
(vratane zvyseného
kreatininu v krvi,
zvysenej mocoviny v

krvi)

Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé

Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-

menej Castych Johnsonov

pripadov syndrom/toxicka

generalizovaného epidermalna

pruritu), vyrazka, nekrolyza,

ekchymoza, krvécanie DRESS syndrém

do koze a podkozné

krvacanie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ Hemartrdza Svalovéa hemoragia Syndrém

v kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Krvéacanie do Zlyhanie

urogenitalneho traktu obli¢iek/aktne

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani dostatoéne
silnom na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia suvisiaca
s antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka®, periférny
edém, zniZzena
celkova sila a energia
(vratane Unavy a

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany edém”

pooperacnej anémie
a hemorégie z rany),
kontlzia, mokvanie
rany”

asténie)
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvysena
amylaza®
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Postproceduralna Cievne
hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®

A:

nahradenie bedrového alebo kolenného kibu
B:  pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u zien <55 rokov
C:  pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS
(po perkutannej koronarnej intervencii)
* Vo vybranych stadiach fazy 111 sa pouZil vopred Specifikovany selektivny pristup k zhromazd'ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena
ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich uéinkov
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Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus G¢inku sa moZe pouZitie Xarelta spajat’ so zvySenym rizikom
skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moéze mat’ za nasledok
posthemoragicki anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych nasledkov) sa budu
lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’ 4.9 Manazment
krvacania). Poc¢as dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach
CastejSie pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. Z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dodato¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa méze v ur¢itych skupinach pacientov zvysit', napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou
arterialnou hypertenziou a/alebo subeznou lie¢bou ovplyviiujucou hemostazu (pozri Riziko hemoragie

v Casti 4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.
V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na
hrudi alebo angina pectoris.

Z dbvodu hypoperfuzie sa po Xarelte hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie, ako je
syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia sdvisiaca s antikoagulanciami. Moznost’
hemoragie sa ma preto zvazit pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorakol'vek antikoagula¢nt
lie¢bu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlsili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

HIasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim G¢inkom (pozri ¢ast’
,,ManaZzment krvacania“). Z dovodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg
rivaroxabénu alebo vyssich o¢akava maximalny ucinok bez d’alSicho zvySovania priemernej plazmaticke;j
expozicie.

Dostupna je Specificka reverznd latka (andexanet alfa) antagonizujlca farmakodynamicky t¢inok
rivaroxabanu (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabdnom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.

Manazment krvacania

AK u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujuce podanie davky
rivaroxabdnu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lie¢ba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban mé
polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt’ individualny podl'a zdvaznosti

a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je mechanicka
kompresia (napr. pri silnom krvécani z nosa), chirurgickd hemostéza s postupmi na kontrolu krvacania,
nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy alebo ¢erstva zmrazena
plazma, v zavislosti od pridruZenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit bud’ podanie $pecifickej
reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky u¢inok
rivaroxabanu alebo $pecifickej prokoagula¢nej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FVIla).

V sucasnosti su vsak vel'mi obmedzené klinické skusenosti s pouzitim tychto liekov u pacientov, ktori
uzivaju rivaroxaban. Odportcania sa zakladaji aj na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit
opakované podavanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania.

V pripade zavazného krvacania je podla moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na
koagulaciu (pozri Cast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviovali antikoagula¢nti aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uzivajucich rivaroxaban su len obmedzené skdsenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie st ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne
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vedecké zdévodnenia prinosu ani skusenosti s pouZitim systémového hemostatika dezmopresinu u jedincov
uzivajucich rivaroxaban. V doésledku vysokej vdzbovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa
nepredpoklada, Ze je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF01
Mechanizmus u¢inku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnlitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu, aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor Il) a nedokazali sa ziadne
uc¢inky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U T'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy ¢as (PT) spdsobom zavislym od davky v znaénej korelacii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98), ak sa na analyzu pouZije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je
mozné ho pouzit pre Ziadne iné antikoagulancium.

V klinickej farmakologickej stadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s0b (n=22) hodnotené G¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory I, IX a X) a stvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC zniZoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne

1 sekundu pocas 30 minUt v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u
Stvorfaktorového PCC.

Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u
trojfaktorového PCC ako u $tvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky; nie
st v§ak vhodné na posudenie farmakodynamického G¢inku rivaroxabanu. V klinickej praxi nie je pocas
lieby rivaroxabanom potrebné sledovanie koagulaénych parametrov. Avsak, ak je to klinicky indikované,
hladiny rivaroxabanu sa mozu merat’ pomocou kalibrovanych kvantitativnych testov pre anti-faktor Xa
(pozri Cast’ 5.2).

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

ACS

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty tak, aby preukazal a¢innost’ rivaroxabanu v prevencii
kardiovaskularnych amrti (KV), infarktu myokardu (IM) alebo cievnej mozgovej prihody u pacientov

s neddvnym ACS (infarkt myokardu s elevéciou ST-segmentu [STEMI], infarkt myokardu bez elevécie ST-
segmentu [NSTEMI] alebo nestabilné angina [UA]). V pivotnej dvojito-zaslepenej stadii ATLAS ACS 2
TIMI 51 bolo 15 526 pacientov randomizovanych spésobom 1:1:1 do jednej z troch skupin: lie¢ba
rivaroxabdnom 2,5 mg peroralne dvakrat denne, 5 mg perorélne dvakrat denne alebo placebom dvakréat
denne pri su¢asnom podavani so samotnou ASA alebo ASA plus tienopyridin (klopidogrel alebo
tiklopidin). Pacienti s ACS do 55 rokov veku museli mat’ bud’ diabetes mellitus alebo prekonany infarkt
myokardu. Median ¢asu lie¢by bol 13 mesiacov a celkové trvanie lie¢by bolo az do 3 rokov. 93,2 %
pacientov dostavalo ASA stcasne s liecbou tienopyridinom a 6,8 % dostavalo len ASA. Spomedzi
pacientov, ktori dostavali dualnu antiagrega¢nu lie¢bu, 98,8 % dostavalo klopidogrel, 0,9 % dostavalo
tiklopidin a 0,3 % dostavalo prasugrel. Pacienti dostavali prva davku rivaroxabanu minimalne 24 hodin az
do 7 dni (priemerne 4,7 dni) po prijati do nemocnice, ale ¢o najskor po stabilizacii prihody ACS, vratane
revaskulariza¢nych procedur a ked’ by mala byt parenteralna antikoagulaéna liecba obvykle ukoncena.
Obe schémy uzivania rivaroxabanu, 2,5 mg dvakrat denne a 5 mg dvakrat denne, boli u¢inné pri d’alsom
znizovani vyskytu kardiovaskularnych prihod na zaklade Standardnej antiagregacnej starostlivosti. Rezim
2,5 mg dvakrat denne znizil mortalitu a existuju dékazy o niz8§om riziku krvacania pri nizSej davke, a preto
sa na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov po ACS so zvy$enymi kardidlnymi
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biomarkermi, odportaca uzivanie 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat denne siibezne so samotnou kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) alebo s ASA plus klopidogrel alebo tiklopidin.

V porovnani s placebom, rivaroxaban vyznamne znizil primarny zdruzeny koncovy ukazovatel’ (KV)
kardiovaskularneho mrtia, IM alebo cievnej mozgovej prihody. Prinos sa dosiahol ¢oskoro, zniZzenim CV
Umrtia a IM a dostavil sa konstantny lie¢ebny u¢inok pocas celej doby lie¢by (pozri Tabulku 4 a Obrazok
1). Vyznamne sa znizil aj prvy sekundarny koncovy ukazovatel'(timrtie zo vSetkych pric¢in, MI alebo cievna
mozgova prihoda). Dalgia retrospektivna analyza ukazala nominalne vyznamny pokles vyskytu stentu
trombdzy v porovnani s placebom (pozri Tabul’ku 4). Miera vyskytu zakladného ukazovatel'a bezpecnosti
(non-coronary artery bypass graft (CABG) TIMI prihody so zavaznym krvacanim) bola vys$$ia u pacientov
lieGenych rivaroxabanom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (pozri Tabul’ku 6). Miera
vyskytu vSak bola vyvazena medzi rivaroxabdnom a placebom v pripadoch jednotlivych fatalnych prihod
krvacania, hypotenzie vyzadujucej lieCbu intravenéznymi inotropnymi latkami a chirurgickej intervencie
pri prebiehajucom krvéacani.

V Tabulke 5 st uvedené vysledky u¢innosti u pacientov podstupujicich perkutannu koronarnu intervenciu
(PCI). Vysledky bezpecnosti v tejto podskupine pacientov podstupujucich PCI boli porovnatelné s
celkovymi vysledkami bezpecnosti.

Pacienti so zvyS$enymi biomarkermi (troponin alebo CK-MB) a bez prekonanej mozgovej prihody/TIA
predstavovali 80 % sledovanej populacie. Vysledky u tejto populacie st tiez v sulade s celkovymi
vysledkami i¢innosti a bezpecnosti.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy Il

Sledovand populacia Pacienti s nedavnym akutnym koronarnym syndromom?
rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, placebo
N=5 114 N=5113
Déavka pri lie¢be n (%) n (%)
Hazard Ratio (HR) (95 % CI) p-
hodnota”
Kardiovaskularna smrt’, IM alebo 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)
cievna mozgova prihoda 0,84 (0,72; 0,97) p=0,020*
Smrt’ zo vsetkych pric¢in, IM alebo 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)
cievna mozgova prihoda 0,83 (0,72; 0,97) p=0,016*
. , , 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)
Kardiovaskularna smrt 0,66 (0,51: 0,86) p=0,002**
) v 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)
Smrt’ zo vSetkych pricin 0,68 (0,53: 0,87) p=0,002**
205 (4,0 %) 229 (4,5 %)
Infarkt myokardu (IM) 0,90 (0.75: 1,09) p=0,270
. L 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)
Cievna mozgové prihoda 1,13 (0,74; 1,73) p=0,562
61 (1,2 %) 87 (1,7 %)

Trombdza stentu

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

a)  analyza v modifikovanom subore so zdmerom liecby (celkovy stbor na analyzu so zdmerom liecby
trombdzy stentu)

b)  wvsplacebo; Log-Rank p-hodnota

Statisticky superior (lepsie)

**  nominélne vyznamné

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy III u pacientov podstupujucich PCI

S| , - Pacienti s nedavnym akutnym koronarnym syndrémom
edovana populacia L a
podstupujuci PCI

rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, placebo

Davka pri liethe N=3 114 N=3 096
n (%) n (%)
HR (95 % CI) p-hodnota ®

Kardiovaskularna smrt’, IM alebo 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)
cievna mozgova prihoda 0.94 (0,75; 1,17) p=0,572
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Sledovana populécia

podstupujuci PCI @

Pacienti s neddvnym akutnym koronarnym syndrémom

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

rivaroxaban 2,5 mg, dvakréat denne, placebo
Davka pri liecbe N=3 114 N=3 096
n (%) n (%)
HR (95 % CI) p-hodnota ?
0, 0
Kardiovaskularna smrt’ 0.54 (0,323‘;1 5?8’3)/;):0’013** 45 (1,5 %)
Smrt’ zo vsetkych pri¢in 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)

Infarkt myokardu (1M)

115 (3,7 %)
1,03 (0,79; 1,33) p=0,829

113 (3,6 %)

Trombdza stentu

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

. Lo 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
Cievna mozgova prihoda 1,30 (0,74; 2,31) p=0,360
47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

a)  analyza v modifikovanom stibore so zamerom liecby (celkovy stibor na analyzu so zamerom lie¢by

trombdzy stentu

b)  wvsplacebo; Log-Rank p-hodnota

**  pominalne vyznamné

Tabul’ka 6: Vysledky bezpeénosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy 111

Sledovana populacia

Pacienti s neddvnym akdtnym koronarnym syndrémom?

jednotiek krvi v priebehu
48 hodin

rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, N=5 115 placebo
Déavka pri liec¢be n (%) N=5 125
HR (95 % CI) p-hodnota » n (%)

Non-CABG TIMI zavazné 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
krvacavé prihody 3,46 (2,08, 5,77) p=<0,001*

. o 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
Fatalne krvacavé prihody 0,67 (0,24: 1,89) p=0,450
Symptomaticka 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
intrakranialna hemoragia 2,83 (1,02; 7,86) p=0,037
Hypotenzia vyzadujtca 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)
liecbu intravendznymi
inotropnymi latkami
Chirurgicka intervencia 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)
pocas krvacania
Transflzia 4 alebo viacerych 19 (0,4 %) 6.(0,1 %)

a)  populécia pre hodnotenie bezpe¢nosti, na liecbe
b)  wvsplacebo; Log-Rank p-hodnota

**  S§tatisticky vyznamné
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Obrizok 1: Cas do prvého vyskytu primarneho koncového ukazovatel’a uéinnosti (kardiovaskulirna
smrt’, IM alebo cievna mozgova prihoda)
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Pocet pacientov v riziku Relativne dni od randomizacie
XARELTO 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87

CAD/PAD

V stadii COMPASS fazy |11 (27 395 pacientov, 78,0 % muzov, 22,0 % zien) sa u pacientov s CAD alebo
symptomatickym PAD vo vysokom riziku ischemickych prihod preukazala a¢innost’ a bezpe¢nost’
rivaroxabanu v prevencii kompozitu KV umrti, IM a cievnych mozgovych prihod. Pacienti boli sledovani
pocas medianu 23 mesiacov a maximalne 3,9 roka.

Pacienti bez kontinuélnej potreby lie¢by inhibitorom proténovej pumpy boli randomizovani na podavanie
pantoprazolu alebo placeba. Vsetci pacienti boli ndsledne randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie
rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne/ASA 100 mg jedenkrat denne, rivaroxabanu 5 mg dvakrat denne alebo
samotnej ASA 100 mg jedenkrat denne, a na podavanie zodpovedajlceho placeba.

Pacienti s CAD mali CAD postihujlce viacero ciev a/alebo uz prekonali IM. U pacientov vo veku
<65 rokov sa vyzadovala pritomnost’ aterosklerdzy zahfiajucej aspon dve cievne rie¢iska alebo najmenej
dva dodato¢né kardiovaskularne rizikové faktory.

Pacienti s PAD v minulosti absolvovali vykony, ako napriklad bypass alebo perkutannu transluminélnu
angioplastiku alebo amputaciu kon¢atiny alebo chodidla pri arterialnom vaskularnom ochoreni alebo trpeli
intermitentnou klaudikaciou s pomerom medzi krvnym tlakom nameranym na ¢lenku a na pazi <0,90
a/alebo vyznamnou sten6zou periférnej artérie, alebo predchadzajicou revaskularizaciou krénej tepny alebo
asymptomatickou sten6zou krénej tepny >50 %.

Vylucovacie kritéria zahfiali potrebu dualnej antiagregacne;j liecby alebo inej antiagregacnej liecby okrem
ASA, alebo peroralnej antikoagulaénej liecby a pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo srdcového
zlyhania s ejekénou frakciou <30 % alebo triedy IIT alebo IV podla klasifikacie Newyorskej srdcovej
asociacie (New York Heart Association), alebo s akoukol'vek ischemickou, nelakunarnou cievnou
mozgovou prihodou v priebehu 1 mesiaca alebo s hemoragickou alebo lakunarnou cievnou mozgovou
prihodou v anamnéze.
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Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat denne bol superiérny voci ASA
100 mg pri zniZeni primarneho kompozitného ukazovatel'a CV umrtia, IM a cievnej mozgovej prihody
(pozri Tabulku 7 a Obrazok 2).

U pacientov lieenych rivaroxabanom 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat denne
doslo k vyznamnému narastu primarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (prihody zavazného krvacania podl'a
upravenych kritérii ISTH), v porovnani s pacientmi, ktorym sa podavala ASA 100 mg (pozri Tabulku 8).
Pre primarny ukazovatel’ G¢innosti bol pozorovany prinos rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne a ASA

100 mg jedenkrat denne v porovnani s ASA 100 mg jedenkrat denne s HR 0,89 (95 % CI1 0,7-1,1)

u pacientov vo veku >75 rokov (incidencia 6,3 % vs 7,0 %) a HR=0,70 (95 % CI 0,6-0,8) u pacientov vo
veku <75 rokov (3,6 % vs 5,0 %). Pri zavaznom krvacani podla upravenych kritérii ISTH bolo pozorované
zvysenie rizika HR=2,12 (95 % CI 1,5-3,0) u pacientov vo veku >75 rokov (5,2 % vs 2,5 %) a HR=1,53
(95 % CI 1,2-1,9) u pacientov vo veku <75 rokov (2,6% vs 1,7%).

Pridanie pantoprazolu 40 mg jedenkrat denne k antitromboticke;j lie€be v $tudii pacientom bez klinickej
potreby inhibitora protonovej pumpy nepreukazalo ziadnu vyhodu v prevencii prihod v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu (t. j. kompozitu krvacani, vredov, obstrukcii alebo perforacii v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu); incidencia prihod v hornej Casti gastrointestinalneho traktu bola

0,39/100 pacientorokov v skupine s pantoprazolom 40 mg jedenkréat denne a 0,44/100 pacientorokov

v skupine s placebom jedenkrat denne.

TabuPka 7: Vysledky U¢innosti zo $tadie COMPASS fazy Il

Skdmana Pacienti s CAD/PAD ®
populécia
Davka pri lie¢be | rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg
dvakrat denne s ASA jedenkrat denne
100 mg jedenkrét
denne N=9 126
N=9 152
Pacienti KM % | Pacienti KM% | HR p-hodnota ®
s prihodami s prihodami (95 % CI)
Cievna mozgova 0.76
prihoda, IM 379 (4,1 %) 520% | 496 (54%) |7,17% ((’) 66: 0,86) p=0,00004*
alebo KV umrtie T
- cievna , 058
mozgova 83 (0,9 %) 117% | 142(1,6%) |223% | . ,,. p=0,00006
. (0,44; 0,76)
prihoda
- Mi 178 (1,9 %) 2,46% | 205(2,2%) |294% ?08760 1,05) p=0,14458
- KV umrtie | 160 (1,7 %) 219% |203(22%) |2,88% 2076?4 0,96) p=0,02053
ﬁ?ggﬁi‘a 313(34%) | 450% |378(41%) |557% ?65,3721; 0.96)
Akultna 0.55
koncatinova 22 (0,2 %) 0,27% | 40 (0,4 %) 060% | 27 ..
ischémia (0,32;0,92)

a) Stbor analyzy celej lieCenej populacie, primarne analyzy.

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

* Znizenie primarneho ukazovatel'a i¢innosti bolo Statisticky superiorne.

CL: interval spolahlivosti; KM %: Kaplanov-Meierov odhad kumulativneho rizika vyskytu
vypocitaného po 900 diioch; KV: kardiovaskularne; IM: infarkt myokardu.
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Tabul’ka 8: Vysledky bezpeénosti zo Stidie COMPASS fazy 111

Skdmana populacia

Pacienti s CAD/PAD @

Déavka pri lie¢be

rivaroxaban 2,5 mg
dvakrat denne s ASA
100 mg jedenkrat denne

N=9 152

n (kum. riziko %)

ASA 100 mg
jedenkrat denne

N=9 126
n (kum. riziko %)

Pomer rizik
(95 % CI)

p-hodnota P

Zéavazné krvacanie podla

288 (3,9 %)

170 (2,5 %)

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

upravenych kritérii ISTH p<0,00001
- Fatalne krvacavé prihody 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
p=0,32164
- Symptomatické krvacanie 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
v kritickom organe p=0,19679
(nefatélne)
- Krvacanie do opera¢nej rany | 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)
vyzadujuce reoperaciu
(nefatalne, nie v kritickom
organe) p=0,65119
- Krvécanie veduce 208 (2,9 %) 109 (1,6 %) 1,91 (1,51; 2,41)
k hospitalizacii (nefatélne, nie
v kritickom organe,
nevyZzadujlce reoperaciu p<0,00001
- s hospitaliz&ciou cez noc 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
p<0,00001
- bez hospitalizécie cez 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
noc p=0,04983
Zavazné gastrointestinalne 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
krvacanie p<0,00001
Zavazné intrakranialne krvacanie 28 (0,4 %) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
p=0,59858

a)  Subor analyzy celej lieCenej populacie, primarne analyzy.

b)  oproti ASA 100 mg; p-hodnota Log-Rank testu.
CL interval spolahlivosti; kum. riziko: kumulativne riziko vyskytu (Kaplanov-Meierov odhad) po
30 mesiacoch; ISTH: Medzinarodna spolo¢nost’ pre trombozu a hemostazu (International Society on

Thrombosis and Haemostasis);
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Obrézok 2: Cas do prvého vyskytu primarneho ukazovatel’a i¢innosti (cievna mozgova prihoda, M,
KV umrtie) v $tudii COMPASS

10.0 - XARELTO 2,5 mg dvakrat denne+ASA 100 mg jedenkrat denne
_______ ASA 100 mg jedenkrat denne

.04

Kaplanove-Meierove odhady (%) po 30 mesiacoch: a0
8.0 Xarelto 2,5mg dvakrat denne + ASA 100 mg jedenkrat denne: 5,2 (4,7 - 5,8) .
ASA 100 mg jedenkrat denne 7,2 (6,5 - 7,9) =i

7.0 =

- )_,.—'JJI

5.0

4,0

Kum. pravdepodobnost’. (%)

3.0 -

ELE Pomer rizik (95 % CI)

XARELTO 0.76 (0.66 - 0.86)

XARELTO 2,5 mg dvakrat denne+ASA 100 mg jedenkréat denne oproti ASA 100 mg jedenkrat denne

T T T T T
a 180 85 40 130 900 109%

Pocet jedincov v riziku Dni od randomizécie

XARELTO 2,5 mg
dvakrat denne +ASA 100 mg jedenkrat denne gysz S026 THIE 5352 W11 2302 658

ASA 100 mg jedenkrat denne gy #082 7758 6233 2260 2253 662

ClI: interval spolahlivosti.

Pacienti po nedavnej revaskulariza¢nej procedare dolnej koncatiny z dévodu symptomatického PAD

V pivotnom, dvojito zaslepenom skasani fazy I1l VOYAGER PAD, bolo 6 564 pacientov po nedavnej
uspesnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncatiny (chirurgickej alebo endovaskularnej zahtiajucej
hybridné procediry) z dévodu symptomatického PAD nahodne priradenych v pomere 1:1 do jednej z dvoch
skupin antitrombotickej liecby: rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat
denne alebo ASA 100 mg jedenkrat denne. Pacienti mohli dodato¢ne dostavat’ Standardnti davku
klopidogrelu jedenkrat denne po dobu az 6 mesiacov. Ciel'om §tidie bolo preukazanie Gi¢innosti

a bezpecnosti rivaroxabanu s ASA v prevencii infarktu myokardu, ischemickych cievnych mozgovych
prihod, KV Umrtia, akutnej koncatinovej ischémie alebo velkej amputacie s vaskularnou etiologiou

u pacientov po nedavnych uspesnych revaskularizaénych procedtrach dolnej koncatiny z dévodu
symptomatického PAD. Zaradeni boli pacienti vo veku >50 rokov s dokumentovanym stredne tazkym az
tazkym symptomatickym aterosklerotickym PAD dolnej kon¢atiny so vSetkymi nasledujicimi dékazmi:
klinické (t.j. funkéné obmedzenia), anatomické (t.j. dékaz zobrazenim PAD od distalnej po vonkajsiu
bedrov artériu) a hemodynamické (Glenkovo-ramenny index [Ankle-Brachial-Index, ABI] <0,80 alebo
prstovo-ramenny index [Toe-Brachial-Index, TBI] <0,60 u pacientov bez revaskularizacie koncatiny

v anamnéze alebo ABI <0,85 alebo TBI <0,65 u pacientov s revaskularizaciou kon¢atiny v anamnéze).
Pacienti, ktori potrebovali dudlnu antiagrega¢nu liecbu po dobu >6 mesiacov alebo aktkol'vek dodato¢nt
antiagrega¢nu lie¢bu int ako ASA a klopidogrel alebo peroralnu antiagregaénu liebu, ako aj pacienti

s intrakranidlnym krvéacanim, cievnou mozgovou prihodou alebo TIA v anamnéze alebo pacienti

s eGFR <15 ml/min boli vyluceni.

Priemerna doba sledovania bola 24 mesiacov a maximalna doba sledovania bola 4,1 roka. Priemerny vek
zaradenych pacientov bol 67 rokov a 17 % populécie pacientov bolo vo veku >75 rokov. Median ¢asu od
indexu revaskulariza¢nej proceddry do zaciatku $tudijnej lieby bol 5 dni v celkovej populécii (6 dni po
chirurgickej a 4 dni po endovaskularnej revaskularizacii zahifiajticej hybridné procedury). Celkom 53,0 %
pacientov dostavalo kratkodobu zakladn lie¢bu klopidogrelom s medianom trvania 31 dni. Podl'a
Studijného protokolu sa mohla $tudijna lie¢ba zacat’ hned’, ako to bolo mozné, nie vSak neskor ako 10 dni
po uspesnej, kvalifikujucej revaskularizacnej procedure, a akonahle bola zabezpedena hemostaza.
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Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat denne preukézal superioritu

V porovnani so samotnou ASA pri zniZeni primarneho kompozitného ukazovatel’a infarktu myokardu,
ischemickej cievnej mozgovej prihody, KV Umrtia, akatnej koncatinovej ischémie a velkej amputacie

s vaskularnou etiol6giou (pozri Tabul’ku 9). Primarny ukazovatel’ bezpeénosti TIMI udalosti zavazného
krvacania bol zvySeny u pacientov lieCenych rivaroxabanom a ASA, bez zvysenia vyskytu fatalneho alebo
intrakranialneho krvécania (pozri Tabul’ku 10).

Sekundarne ukazovatele bezpecnosti sa testovali vo vopred Specifikovanom, hierarchickom poradi (pozri

Tabulku 9).
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Tabul’ka 9: Vysledky u¢innosti zo §tidie VOYAGER PAD fazy Il

Skimané populécia Pacienti po nedavnych revaskularizaénych procedurach dolnej
konéatiny z dévodu symptomatického PAD ?
Davka pri liecbe rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomer rizik
dvakrat denne s ASA jedenkrat denne (95% CI) 9
100 mg jedenkréat denne
N=3 286
n (kum. riziko %) © N=3 278
n (kum. riziko %) ©
Primarny ukazovatel 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76; 0,96)
uéinnosti p=0,0043 ©*
- 1M 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70; 1,12)
- Ischemicka cievna 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
mozgové prihoda
- KV Umrtie 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akutna koncatinova 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0,82)
ischémia ?
- Vel’kd amputacia 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68; 1,16)
vaskularnej etiologie
Sekundarny ukazovatel
ucinnosti
Neplanovany index 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskularizécie p=0,0140 9*
koncatiny pre rekurentnu
koncatinovu ischémiu
Hospitalizacia 262 (8,0 %) 356 (10,9 %) 0,72 (0,62; 0,85)
pre koronarnu alebo p<0,0001 &*
periférnu pri¢inu
(niektora z dolnych
kon¢atin) trombotickej
charakteristiky
Celkova mortalita 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92; 1,27)
Prihody VTE 25 (0,8 %) 41 (1,3 %) 0,61 (0,37; 1,00)

8 Subor analyzy celej lietenej populacie, primarne analyzy; posudzované ICAC.

b) Kompozit z IM, ischemickej cievnej mozgovej prihody, KV Umrtia (KV Umrtie a neznama pric¢ina
umrtia), akttnej kocatinovej ischémie a vel’kej amputacie vaskularnej etioldgie.

© V analyze sa zohl'adnil len prvy vyskyt prihody ukazovatel'a v rAmci rozsahu tdajov u osoby.

9 HR (95 % CI) sa zaklada na Coxovom modeli proporcionalnych rizik stratifikovanom podl'a typu
proceddry a pouzitia klopidogrelu s lie¢bou ako jedinym kovariantom.

¢ Jednostranna p-hodnota sa zaklada na log-rank teste stratifikovanom podla typu procediiry a pouZitia
klopidogrelu s lie¢bou ako faktorom.

f Akuitna konéatinova ischémia je definovand ako nahle, vyznamné zhor$enie prekrvenia kongatiny, bud’
s novym deficitom pulzu alebo vyzadujtice lie¢ebny zakrok (t.j. trombolyza alebo trombektomia alebo
urgentna revaskularizacia), ktoré vedie k hospitalizacii.

* ZniZenie ukazovatel'a u¢innosti bolo Statisticky superiorne.

ALI: akutna koncatinova ischémia, bid: dvakrat dene, od: raz denne, Cl: interval spol'ahlivosti; IM: infarkt
myokardu; KV: kardiovaskularne; ICAC: Nezavisla komisia klinického posudzovania (Independent
Clinical Adjudication Committee).
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Tabul’ka 10: Vysledky bezpeénosti zo studie VOYAGER PAD fazy i1

Skimané populécia Pacienti po nedavnych revaskularizaénych procedurach dolnej
koné&atiny z dévodu symptomatického PAD ?
Davka pri liecbe rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomer rizik
dvakrat denne s ASA jedenkrat denne (95 % ClI) ©
100 mg jedenkréat denne
N=3 256
n (kum. riziko %) © N=3 248 p-hodnota 9
n (kum. riziko %) ®
TIMI zavazné krvacanie 62 (1,9 %) 44 (1,4%) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG / non-CABG) p=0,0695
- Fatalne krvacanie 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakranialne krvacanie | 13 (0,4%) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
- Zjavné krvécanie 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
spojené s poklesom
Hb >5 g/dl / Hct >15 %
ISTH zavazné krvacanie 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
p=0,0068
- Fatalne krvacanie 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Nefatélne krvacanie do | 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
kritického organu
ISTH klinicky vyznamné 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)
nezavazné krvacanie

3 Stbor analyzy bezpecnosti (vietky randomizované osoby s najmenej jednou davkou skiimaného lieku),
ICAC: Nezavisla komisia klinického posudzovania.

b) n=pocet subjektov s prihodou, N=pocet subjektov s rizikom, %=100 * n/N, n/100p-roky=pomer poctu
0s6b s prihodami/kumulativny cas rizika.

9 HR (95 % CI) sa zaklad4 na Coxovom modeli proporcionalnych rizik stratifikovanom podl’a typu
procedury a pouzitia klopidogrelu s lieébou ako jedinym kovariantom.

9 Obojstranna p-hodnota sa zaklada na log-rank teste stratifikovanom podl'a typu procediry a pouZitia
klopidogrelu s lie¢bou ako faktorom.

CAD so srdcovym zlyhavanim

Stadia COMMANDER HF zahtiiala 5 022 pacientov so srdcovym zlyhavanim a signifikantnym
ochorenim koronarnych artérii (CAD) nasledovanym hospitalizaciou pre dekompenzované srdcové
zlyhavanie (HF), ktori boli ndhodne zaradeni do jedného z dvoch lie¢ebnych ramien: s rivaroxabdnom

2,5 mg dvakréat denne (n=2 507) alebo placebom (n=2 515). Celkovy median trvania lie¢by v $tadii bol
504 dni.

Pacienti museli mat’ symptomatické srdcové zlyhavanie najmenej 3 mesiace a ejeként frakciu avej komory
(left ventricular ejection fraction, LVEF) <40 % v priebehu jedného roku pred zaradenim. Median ejekéne;j
frakcie bol na zac¢iatku 34 % (IQR: 28%-38%) a 53 % subjektov bolo podla klasifikacie NYHA (New York
Heart Association) triedy Il alebo 1V.

Primarna analyza G¢innosti (t.j. kompozitného ukazovatel’a Umrtnosti zo vsetkych pricin, IM (infarkt
myokardu) alebo CMP (cievna mozgova prihoda) nepreukazala $tatisticky vyznamny rozdiel medzi
skupinou s rivaroxabanom 2,5 mg dvakréat denne a skupinou s placebom s HR=0,94 (95 % CI 0,84-1,05),
p=0,270. U v8etkych pri¢in umrtnosti nebol Ziadny rozdiel medzi rivaroxabanom a placebom v poéte prihod
(vyskyt prihod na 100 pacientorokov; 11,41 vs. 11,63, HR: 0,98; 95 % CI: 0,87 az 1,10; p=0,743). Vyskyt
prihod v pripade IM na 100 pacientorokov (rivaroxaban vs. placebo) bola 2,08 vs 2,52 (HR 0,83; 95 % CI:
0,63 az 1,08; p=0,165) a pre CMP bol vyskyt prihod na 100 pacientorokov 1,08 vs 1,62 (HR: 0,66; 95 %
CI: 0,47 az 0,95; p=0,023). Zékladny ukazovatel’ bezpecnosti (t. j. zdruzené fatalne krvacanie alebo
krvacania do kritického priestoru s potencialom trvalého zdravotného postihnutia) sa vyskytlo

u 18 (0,7 %) pacientov v skupine s lie¢bou rivaroxabanom 2,5 mg dvakrat denne a u 23 (0,9 %) pacientov
v skupine s placebom (HR=0,80; 95 % CI 0,43-1,49; p=0,484). Doslo k $tatisticky vyznamnému zvySeniu
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zavazného ISTH krvacania v skupine s rivaroxabanom v porovnani s placebom (vyskyt prihod

na 100 pacientorokov: 2,04 vs 1,21, HR 1,68; 95 % CI: 1,18 az 2,39; p=0,003).

U pacientov s miernym a stredne tazkym srdcovym zlyhavanim bol lie¢ebny G¢inok pre podskupinu stadie
COMPASS podobny ako v pripade celej populacie v studii (pozri ¢ast CAD/PAD).

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tidii sponzorovanej skiisajicim so zaslepenym
zavereénym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov s trombo6zou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoké riziko vyskytu
tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu 1). Studia bola predéasne ukonéena
po zaradeni 120 pacientov z dévodu nérastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna
doba sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59 pacientov na liecbu rivaroxabdnom 20 mg

(15 mg u pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) <50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR
2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu
rivaroxabanom (4 ischemickeé cievne mozgové prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov
randomizovanych na lieCbu warfarinom neboli hldsené Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo

u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudie so Xareltom

vo vsetkych vekovych podskupinach deti a dospievajucich v prevencii tromboembolickych prihod (pre
informécie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) Objavujicimi sa 2-4 hodiny po uziti

tablety.

Perorélna absorpcia rivaroxabanu je takmer uplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg a

10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenia. Pri davke 2,5 mg a 10 mg
uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Cmax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg sa moze uzivat’ s
jedlom alebo bez jedla.

Farmakokinetika rivaroxabénu je priblizne linearna az do priblizne 15 mg jedenkrat denne. Pri vysSich
davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzend disolUciou, so zvySujucou sa davkou dochadza ku zniZenej
biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie, ¢o je vyraznejSie pri stave nala¢no ako pri stave
nasytenia. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividualnou variabilitou

(CV %) v rozmedzi od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvornenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvolmoval v proximalnej Casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56% pokles
Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej zniZi, ked’ sa rivaroxaban uvorni v distalnej Gasti
tenkého Ereva alebo vo vzostupnom traéniku. Preto sa treba vyhnit’ tomu aby sa rivaroxaban uvolnoval
distalne od zaludka, nakol'ko to méze viest’ k zniZeniu absorpcie a S tym stvisiacemu zniZeniu expozicie
rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
rozdrvené tablety rozmie$ané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaludoénej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na z&klade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto studie biologickej dostupnosti dajt aplikovat’ pri niz§ich davkach rivaroxabanu.

Distriblcia
U l'udi je schopnost’ vdzby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou

vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne velky s Vs priblizne 50 litrov.

Biotransformdcia a eliminacia

25



Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renélne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha priamej
renélnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najma prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxabéan sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezévislymi od CYP.
Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb st najvyznamnejSie miesta
biotransformacie. Na z&klade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujdcich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno klasifikovat’
ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny pol¢as asi 4,5 hodiny.
Po peroralnom podani je eliminécia limitovand mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s terminalnymi pol¢asmi 11 az

13 hodin u starsich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi muzského
a zenského pohlavia.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys$imi nez mladsi pacienti, predovSetkym z dévodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Ro6zne vahové kategdrie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie rivaroxabanu
v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Medzietnické rozdiely
Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami alebo Citianmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirhdzou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy —Pughovy typ A)
vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy-Pughovy typ B) bola priemerna
AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC
neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ zniZena renalnu eliminaciu
rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st
Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
pedene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predizenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nasobne.
Pacienti so stredne t'azkou poruchou funkcie peéene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo

k vyraznejSiemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pec¢ene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvy$ena expozicia rivaroxabanu korelovala so zniZzenim
renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne t'azkou (Klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentréacie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajice zvySenia
farmakodynamickych t¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne tazkou a tazkou poruchou
funkcie obli¢iek bola zvySena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so
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zdravymi dobrovol'nikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st
Udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V désledku vysokej vézbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatel'ny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodportca. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri ast’ 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientov

U pacientov uZivajucich 2,5 mg rivaroxabanu na prevenciu aterotrombotickych prihod, u pacientov s
akdatnym koronarnym syndromom, v ¢ase 2-4 h a priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba
maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer
koncentracii (90 % interval predikcie) 47 (13-123), respektive 9,2 (4,4-18) mcg/I.

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu

a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najlepsie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény model spravidla opisuje tidaje
lepsie. V zavislosti od r6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na
PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka bola okolo 3 az 4 s/(100 mcg/l). Vysledky
analyz PK/PD vo faze Il a 1l boli zhodné s Gdajmi zistenymi u zdravych jedincov.

Pediatricka populacia
Bezpec¢nost’ a ucinnost’ u deti a dospievajlcich do 18 rokov neboli v indikaciach ACS a CAD/PAD
stanovené.

53 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potenciélu a juvenilnej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Uginky, ktoré sa pozorovali v §tadiach toxicity po opakovanom podani boli zvacsa v dosledku zvysenej
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov
pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Stadie na zvieratach ukazali
reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom tcinku rivaroxabanu (napr. krvacavé
komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala embryofetalna
toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé bodky na peceni)
a zvySeny vyskyt zvy¢ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnej a postnatalnej stadii
U potkanov sa pozorovala zniZzena Zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré boli toxické pre matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ kroskarmelozy
monohydrét laktozy,
hypromel6za (2910)
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety:
makrogol (3350)
hypromel6za (2910)
oxid titani¢ity (E171)
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zIty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti
3 roky

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky s obsahom 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 alebo 196 filmom obalenych tabliet v blistroch
z PP/ALU folie.

Skatul’ky s obsahom 10x1 alebo 100x1 filmom obalenych tabliet v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU folie.

Multibalenia s obsahom 10 baleni s 10x1 (100 filmom obalenych tabliet) v perforovanych blistroch
s jednotlivymi davkami z PP/ALU félie.

Skatul’ky s obsahom 14 filmom obalenych tabliet v blistroch z PVC/PVDC/ALU folie.

HDPE fTasticky s PP uzaverom so zavitom obsahujice 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mozu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricka sondu alebo
gastricku vyZzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaltdku. Nasledne sa ma
sonda preplachnut’ vodou. Ked'ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvol'novania lie¢iva, treba sa
vyhnut' podaniu rivaroxabénu distalne do zaltidka, o moze viest’ K znizenej absorpcii a tym zniZenej
expozicii lie¢ivu. Po podani 2,5 mg tabliet nie je potrebné okamzité enteralne podanie stravy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO
EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Déatum prvej registrécie:, 30. Septembra 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 22. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).
Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 26,51 mg lakt6zy (ako monohydrat), pozri ast’ 4.4.
Uplny zoznam pomocnych 1atok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Svetlo¢ervené, okrahle bikonvexné tablety (priemer 6 mm, polomer zakrivenia 9 mm) na jednej strane
oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,10* a trojuholnikom.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Prevencia vendzneho tromboembolizmu (VTE) u dospelych pagientov, ktori absolvovali elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu.

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE
u dospelych (pozri ¢ast’ 4.4 pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Prevencia VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Odportc¢ana davka je 10 mg rivaroxabanu, ktora sa uziva peroralne jedenkrat denne. Zac¢iato¢na davka sa
ma uzit’ 6 az 10 hodin po chirurgickom vykone za predpokladu, Ze sa potvrdila hemostéza.

Dizka lie¢by zavisi od individualneho rizika venézneho tromboembolizmu u pacienta, ktoré je dané typom
ortopedického chirurgického vykonu.

Pre pacientov, ktori absolvovali vel’ky chirurgicky vykon na bedrovom kibe, sa odporaca dizka lie¢by

5 tyzdnov.

Pre pacientov, ktori absolvovali velky chirurgicky vykon na kolennom kibe, sa odporaca dizka lie¢by

2 tyzdne.

Lie¢ba DVT, liecha PE a prevencia rekurencie DVT a PE
Odporacana davka na zaciato¢nu lieCbu akutnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych troch
tyzdiiov, potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkréat denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.

nedavnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacéna).
Dlhodobejsia lie€ba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nesavisiacou
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s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou
DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov liecby DVT
alebo PE), odporucana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT
alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo u ktorych sa
vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so Xareltom 10 mg jedenkrat denne, sa ma
zvazit podavanie Xarelta 20 mg jedenkrat denne.

Dizka lie¢by a vyber davky sa maji individualizovat’ po dokladnom postideni prinosu liecby a rizika
krvécania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liecba a prevencia 1.-21. dent 15 mg dvakrat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dia 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonéeni najmene;j 10 mg jedenkrat denne 10 mg
DVT a PE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni lie¢by zabezpecil prechod z davky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdiiové balenie
Xarelta na avodnt liecbu DVT/PE (pozri ¢ast’ 6.5).

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
Xarelto, aby sa zabezpecilo, ze uzil 30 mg Xarelta denne. V takomto pripade mozno naraz uzit' dve 15 mg
tablety. Pacient mé pokracovat’ pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat denne podl'a odporticania na
nasledujtci dei.

Ak sa vynechd davka, pacient ma uzit’ Xarelto okamzite a potom pokrac¢ovat nasledujuci den s uzivanim
jedenkrat denne ako predtym. V priebehu jedného diia sa nema uzit’ dvojnasobna davka, ako nahrada
vynechanej davky.

Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA) na Xarelto
U pacientov, ktori uzivaja liek na DVT, PE a na prevenciu rekurencie, sa ma lie¢ba VKA ukonc¢it a lie¢ba
Xareltom sa ma zacat’, ked’ je INR <2.5.

U pacientov, ktori s prestaveni z liecby VKA na Xarelto, sa hodnoty Medzinarodného normalizovaného
pomeru (INR) po uziti Xarelta nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antikoagulacnej aktivity
Xarelta, a preto sa nema na tento Gcel vyuzivat’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Prestavenie z liechy Xareltom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia z liechy Xareltom na VKA existuje moznost’ nedostatocnej antikoagulacie. Po¢as
prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostato¢na antikoagulacia.
Treba upozornit’ na to, ze Xarelto moze prispievat’ Ku zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z liecby Xareltom na VKA, sa ma VKA podavat’ subezne, az do INR >2,0.
Pocas prvych dvoch dni prestavovania lie¢by sa ma pouzivat §tandardné zaciato¢né davkovanie VKA, po
ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Poc¢as obdobia, ked’ pacienti uzivaju
Xarelto aj VKA sa INR nemé merat’ skér ako 24 hodin po predchadzajlcej davke, ale pred nasledujicou
davkou Xarelta. Po vysadeni Xarelta sa moze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej
davke (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na Xarelto
U pacientov sU¢asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite podavanie parenteralneho

antikoagulancia a za¢nite lie¢bu Xareltom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala d’al$ia
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naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase ukonéenia
kontinualne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liecby Xareltom na parenteralne antikoagulancia
Prva davku parenteralneho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked’ sa mala podat’ hasledujlca davka Xarelta.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické Gdaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens Kreatininu

15-29 ml/min) naznacuju, Ze su signifikantne zvySené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto
pacientov sa ma preto Xarelto pouZivat’ s opatrnost'ou. Pouzitie sa neodporaca u pacientov s klirensom
kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

- Na prevenciu VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu nie je u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu 50 - 80 ml/min) alebo so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
30 - 49 ml/min) potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

- Na lie¢bu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurencie DVT a PE nie je u pacientov s miernou poruchou
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50-80 ml/min) potrebna ziadna uprava odporucanej davky (pozri
Cast’ 5.2).

- U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30 - 49 ml/min) alebo tazkou (klirens kreatininu
15 - 29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek: pacienti sa majt lie¢it’ davkou 15 mg dvakrat denne
pocas prvych 3 tyzdiov. Potom, ak je odport¢and davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’
Znizenie davky z 20 mg jedenkrat denne na 15 mg jedenkréat denne, ak vyhodnotené riziko krvécania
U pacienta prevazi riziko rekurencie DVT a PE. Odportcanie pre pouzitie davky 15 mg je zalozené
na FK modelovani a neskimalo sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).

Pri odporucanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna iprava odporucanej davky.

Porucha funkcie pecene

Xarelto je kontraindikované u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvécania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Gasti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez Upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Telesnda hmotnost
Bez Upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pohlavie
Bez Upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Xarelta 10 mg tablety u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su Ziadne tdaje. Preto sa Xarelto 10 mg tablety neodporaca pouzivat’ u deti do 18 rokov.

Spbsob podavania
Xarelto je na peroralne pouzitie.
Tablety mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa moZe tableta Xarelta tesne pred peroralnym podanim
rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jabl¢nom pyré.

Rozdrvena tableta sa méze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri ¢asti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. M6ze zahtiiat’ sucasnu alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania,
nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operaciu
o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformadcie, vaskuldrnu aneuryzmu alebo zédvazné intraspindlne alebo intracerebralne abnormality.

Subezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH), nizkomolekularnymi
heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’.), peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikagula¢nej lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych Zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri ¢ast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V sulade s praxou antikoagulaénej lieby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajacich Xarelto treba pozorne sledovat’ prejavy

krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporica zvysend opatrnost’. Liecbu Xareltom treba pri
vyskyte zdvazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych $tadiach ¢astejsie
pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestindlne, urogenitalne vratane abnormalneho
vaginalneho alebo zvySeného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem dostato¢ného klinického
sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, na vylucenie
skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvécania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza niZsie, maju zvysené riziko krvacania. Takychto pacientov
treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky komplikacii krvacania a anémie po zacati liecby (pozri
Cast’ 4.8). U pacientov, ktorym je na prevenciu VTE po elektivnom chirurgickom vykone na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu podavané Xarelto, to mozno vykonat’ pravidelnym lekarskym vysetrenim
pacientov, dokladnym sledovanim drenaze chirurgickej rany a periodickym meranim hemoglobinu.
Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hI'adaniu zdroja krvacania.

Hoci liecba rivaroxabdnom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabdnu mozno merat’
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, o méze byt uzito¢né vo
vynimo¢nych situaciach, kedy informécia o expozicii rivaroxabanu moze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvysenému
riziku krvécania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma Xarelto pouZzivat’ s opatrnostou.
Pouzitie sa neodportca u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min), ktori stibeZne
uzivaju iné lieky, ktoré zvysuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Xarelto
pouzivat’ s opatrnost’ou.

33



Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie Xarelta sa neodporu¢a u pacientov, ktori siibezne uZivaju systémovo azolové antimykotika (ako su
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi protedzy HIV (napr. ritonavir).
Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
rivaroxabanu na klinicky vyznamnt Groven (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o méze viest’ ku zvySenému
riziku krvacania (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ je nutna, ak sa pacienti subezne liecia lieckmi, ktoré ovplyviujii hemostazu, ako st nesteroidné
antiflogistikd (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov alebo selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho ochorenia mozno
zvazit' vhodnu profylakticku lieCbu (pozri Cast’ 4.5).

Iné rizikové faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotikd, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuca u pacientov so zvySenym rizikom
krvécania, ako su:

° vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,
° nekontrolovana t'azka arterialna hypertenzia,
. iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moéze potencialne viest’ ku krvacavym

komplikaciam (napr. zapalové ochorenie ériev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
o vaskularna retinopatia,
o bronchiektazia alebo krvéacanie do pI'dc v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim méze byt sucasne vyssie riziko krvacania a trombozy. Je potrebné
zvazit' individualny prinos antitromboticke;j lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcindmom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej lie¢by a §tadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas lie¢by rivaroxabanom spojené
so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstapili transkatétrova
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopiiami sa bezpec¢nost’ a u€innost’ Xarelta neskiumala. Preto nie su ziadne tidaje, ktoré¢ by
podporovali, Ze v tejto skupine pacientov Xarelto poskytuje adekvatnu antikoaguléaciu. U tychto pacientov
sa liecba Xareltom neodportca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxaban/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporucaji pacientom s trombdzou v anamnéze,

u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najma u pacientov, ktori st trojito pozitivni

(na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze lie¢ba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s lieCbou
antagonistami vitaminu K.

Chirurgicky vykon pri fraktire bedrového kibu
Rivaroxaban sa v intervenénych klinickych stadiach na hodnotenie u¢innosti a bezpec¢nosti u pacientov,
ktori absolvovali chirurgicky vykon pri fraktire bedrového klbu neskumal.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo pl'ucna
embolektémia

Xarelto sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pl'icnou emboliou, ktori
st hemodynamicky nestabilni alebo m6zu vyzadovat trombolyzu alebo pl'icnu embolektomiu, pretoze
bezpeénost’ a ucinnost’ Xarelta sa v tychto klinickych situaciach nestanovili.
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Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lie€ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epiduréalnych alebo spinalnych hematomov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa mdze zvysit’ pooperaénym pouzitim docasne zavedenych epiduralnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuju hemostazu. Riziko sa mdze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maju byt ¢asto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ ndh, dysfunkcia
¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna
diagnodza a lie¢ba. Pred neuroaxialnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagula¢nou lie¢bou alebo u
pacientov, ktori maju dostat’ antikoagula¢nii liecbu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny
prospech voci riziku.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v stvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked’
je predpokladany antikoagula¢ny G¢inok rivaroxabanu nizky (pozri ¢ast’ 5.2).

Predtym, ako sa po poslednom podani rivaroxabanu odstrani epiduralny katéter, musi uplynat’ najmene;j
18 hodin. Po odstraneni katétra musi pred podanim d’al$ej davky rivaroxabanu uplynut’ najmenej 6 hodin.
Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zékrokoch okrem elektivneho chirurgického
vykonu na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xarelto 10 mg sa ma vysadit,, ak je to mozné,
minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického postdenia lekéra.

Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvacania voci naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ lie¢ba Xareltom za predpokladu, Ze
to klinicky stav dovoli a ze podl'a tsudku o$etrujuceho lekara bola preukazana adekvatna hemostaza (pozri
Cast’ 5.2).

Star$i pacienti
S rasticim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v savislosti s pouZitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndromu
(pozri cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku lieCby: nastup reakcie
sa vo vacsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov lieCby. Pri prvom vyskyte zavaznej koznej vyrazky
(napr. §irenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s Iéziami sliznic sa mé rivaroxaban vysadit’.

Informécie 0 pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkréat denne) alebo ritonavirom

(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu
a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so signifikantnymi zvyseniami
farmakodynamickych G¢inkov, o moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Preto sa pouzitie Xarelta
neodporaca u pacientov, Ktori stibezne uzivaju systémovo azolové antimykotika, ako su ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi protedzy HIV. Tieto lieciva st silné inhibitory
CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).
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U lieciv, ktoré silne inhibuju iba jednu z elimina¢nych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v menSom rozsahu.

Napriklad Klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne
silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4-nasobnému
zvyseniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna,
ale u vysokorizikovych pacientov moze byt’ potencialne vyznamna. (Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek:
pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol k 1,3-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC a Cnax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vaésiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov mdze byt potencidlne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Crmax V
porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0sob so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-ndsobnému
zvyseniu priemernej Cmax V POrovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je
aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol k
1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Crmax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov mdze byt’ potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obliciek
pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedarénom je potrebné vyhnut sa suibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny uéinok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich G¢inkov na testy
zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lieCia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvyseného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregécie trombocytov

Po stbeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mozu vyskytnat’ jednotlivci s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo vyznamné
prediZenie ¢asu krvéacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami receptora P-selektinu
alebo GPIIb/Ila.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti siibezne lie¢ia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade sibezného pouzivania so SSRI
alebo SNRI bud( pacienti v dosledku ich hlaseného u¢inku na trombocyty vystaveni vys$Siemu riziku
krvéacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vs§etkych lie¢ebnych skupinach so subeznym
uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezédvazného klinicky
vyznamného krvacania.

Warfarin

36



Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 aZ 3,0) na rivaroxaban

(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac nez
aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o U¢inky na aPTT, inhibiciu
aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa poZzaduje kontrola farmakodynamickych G¢inkov rivaroxabanu pocas obdobia prestavovania liecby,
moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie su ovplyvnené
warfarinom. Na §tvrty def po poslednej davke warfarinu odrazaju vSetky vySetrenia (zahfiiajuce PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba u¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych uc¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Cuoygh rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajucom uziti rivaroxabanu),
pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali Ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo Kk priblizne 50 %
znizeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych téinkov.
Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo F'ubovnik bodkovany(Hypericum perforatum)) moéze tiez viest’ ku znizeniu
plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombozy, je potrebné sa vyhnuat’ sibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné stibezné liecby

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban neinhibuje
ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Klinicky vyznamné interakcie s jedlom sa nepozorovali (pozri ¢ast’ 4.2).

Laboratérne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené tak, ako sa predpoklada, podl'a mechanizmu
ucinku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost’ a Giéinnost’ Xarelta nebola u gravidnych Zien stanovend. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika vntatorného
krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xarelto kontraindikované pocas gravidity
(pozri Gast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost’ a Giéinnost’ Xarelta nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach naznaduju, Ze sa
rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Xarelto je preto kontraindikované pocas dojéenia (pozri
Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukonéit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $pecifické stadie s rivaroxabanom u 'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu. V stadii
fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovali (pozri ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xarelto ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Hl&sili sa neziaduce reakcie ako
synkopa (frekvencia: menej ¢asté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti pocitujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Prehl'ad bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy 111 (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich $tadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
stadiach fazy 1l a dvoch studidch fazy 111 bolo vystavenych ucinku rivaroxabanu.

Tabulka 1: Poéet sledovanych pacientov, celkova denna davka a maximalna dizka lie¢by v $tadisach
fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Poclet Celkovéa denné davka Maximélna
pacientov * diZka lie¢by

Prevencia vendzneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u dospelych
pacientov, ktori podstupili elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu
Prevencia vendzneho 3997 10 mg 39 dni
tromboembolizmu u pacientov
s internym ochorenim
Liec¢ba a prevencia rekurencie DVT 6 790 1-21. den: 30 mg 21 mesiacov
a PE 22. den a nasledujuce: 20 mg

po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg

alebo 20 mg
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 329 Davka upravena podrla telesnej 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych hmotnosti na dosiahnutie
v planovanom termine a deti mladsich podobnej expozicie, ako sa
ako 18 rokov po zacati Standardne;j pozoruje u dospelych lie¢enych
antikoagulaénej lieCby na DVT s 20 mg rivaroxabanu

jedenkréat denne
Prevencia cievnej mozgovej prihody 7750 20 mg 41 mesiacov
a systémovej embolizacie u pacientov
s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych prihod u | 10 225 5 mg alebo 10 mg, resp., v hornej | 31 mesiacov
pacientov po prekonani akditneho ¢ati davkovacieho rozmedzia
koronarneho syndrému (ACS) ASA alebo ASA spolu s

klopidogrelom alebo

tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych prihod | 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg 47 mesiacov
u pacientov s CAD/PAD samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo Stidie VOYAGER PAD.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania (pozri
Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich u¢inkov* nizsie) (Tabulka 2). NajcastejSie hlasenymi krvacaniami
boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabadnom v ramci
vSetkych ukonéenych $tidii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Akékolvek Anémia
krvacanie
Prevencia vendzneho 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov
podstupujucich elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového

alebo kolenného kibu

Prevencia VTEu pacientov 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
s internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE

Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov
VTE u novorodencov harodenych
v pldnovanom termine a deti
mlads$ich ako 18 rokov po zacati
Standardnej antikoagulacnej lieCby

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 na 2,5na

a systémovej embdlie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvuléarnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 na 1,4 na

u pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 na 0,15 na

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov” | 100 pacientorokov*** #
* Pri v8etkych $tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju
vSetky krvacavé prihody.
** V §tadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia
selektivneho pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.
***  Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.
# Zo stadie VOYAGER PAD.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencie neziaducich G¢inkov hlasenych pri Xarelte u dospelych a pediatrickych pacientov st zhrnuté
nizsie v Tabulke 3 podra triedy orgadnovych systémov (podl'a MedDRA) a podra frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (>1/10),

Zasté (>1/100 az <1/10),

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: z dostupnych Gdajov.
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Tabul’ka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s lie€bou u dospelych pacientov v §tadiach

fazy 111 alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch staudiach fazy 11 a dvoch stadiach fazy 111
u pediatrickych pacientov

a alergicky edém

Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Anémia (vratane Trombocyt6za

prislusnych (vratane

laboratérnych zvy$eného poctu

parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém

Poruchy nervového syst

ému

Zavrat, bolest’ hlavy

Cerebralna a
intrakranialna
hemorégia,
synkopa

Poruchy oka

Krvéacanie do oka
(vratane konjunktivalnej
hemoragie)

Poruchy srdca a srdcovej innosti

| Tachykardia

Poruchy ciev

Hypotenzia, hematom

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Krvacanie z nosa,
hemoptyza

Eozinofilova
pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacanie z d’asien,
krvécanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvécania z kone¢nika),
bolest’ brucha a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,
hnacka, vracanie”

Sucho v Ustach

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Zvysené transaminazy

Porucha funkcie
pecene, zvyseny
bilirubin,
zvysena
alkalicka
forfataza® v krvi,
zvy$end GGTA

Zltadka, zvyseny
konjugovany
bilirubin (so
suCasnym zvysenim
ALT alebo bez
neho), cholestaza,
hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
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(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie obli¢iek
(vratane zvyseného
kreatininu v krvi,
zvysenej mocoviny v

krvi)

Casté Menej Easté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Pruritus (vratane menej | Zihlavka Stevensov-

Castych pripadov Johnsonov

generalizovaného syndrom/toxicka

pruritu), vyrazka, epidermalna

ekchymoza, krvéacanie nekrolyza,

do koze a podkozné DRESS syndrém

krvéacanie

Poruchy Kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ v kongatinach® | Hemartréza Svalova hemoragia Syndrém
kompartmentu
sekundarne po
krvacani

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Krvéacanie do Zlyhanie

urogenitalneho traktu obli¢iek/akttne

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani
dostato¢ne silnom
na vyvolanie
hypoperfazie,
nefropatia
sUvisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reak

cie v mieste podania

Horucka®, periférny
edém, zniZena celkova
sila a energia (vratane
Unavy a asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvySena lipaza”,
zvysena
amylaza®

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Postproceduralna
hemoragia (vratane
pooperacnej anémie
a hemorégie z rany),
kontlzia, mokvanie

rany”

Cievne
pseudoaneuryzmy®

A:

nahradenie bedrového alebo kolenného kibu
B:  pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u Zien <55 rokov
C:  pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutannej koronarnej intervencii)
* Vo vybranych stadiach fazy 111 sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k zhromazd'ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena
ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich u¢inkov
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Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus G¢inku sa moze pouZitie Xarelta spajat’ so zvySenym rizikom
skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moéze mat’ za nasledok
posthemoragicku anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych néasledkov) sa budu
lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’ 4.9 Manazment
krvacania). Pocas dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych $tadiach
Castejie pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvySeného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dodato¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa moze v ur¢itych skupinach pacientov zvysit', napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou
arterialnou hypertenziou a/alebo sibeznou lie¢bou ovplyviiujacou hemostazu (pozri Riziko hemoragie

v Casti 4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.
V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na
hrudi alebo angina pectoris.

Z dévodu hypoperfuzie sa po Xarelte hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie, ako je
syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia sdvisiaca s antikoagulanciami. Moznost’
hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek antikoagulacnti
lie¢bu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim G¢inkom (pozri ast’
,,ManaZzment krvacania“). Z dovodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg
rivaroxabanu alebo vyssich o¢akdva maximalny a¢inok bez d’alSicho zvySovania priemernej plazmatickej
expozicie.

Dostupna je Specificka reverznd latka (andexanet alfa) antagonizujlca farmakodynamicky t¢inok
rivaroxabanu (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabdnom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.

Manazment krvacania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikécia, nasledujice podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa mé prerusit’ lie¢ba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban mé
polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podl'a zavaznosti

a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka lie¢ba, ako je mechanicka
kompresia (napr. pri silnom krvécani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na kontrolu krvacania,
nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy alebo Gerstva zmrazena
plazma, v zavislosti od pridruZenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit bud’ podanie $pecifickej
reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky u¢inok
rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagula¢nej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FVIIa).

V sucasnosti su vSak vel'mi obmedzené klinické skdsenosti s pouzitim tychto liekov u pacientov, ktori
uzivaju rivaroxaban. Odportcania sa zakladaj aj na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit
opakované podavanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania.

V pripade zavazného krvacania je podla moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na
koaguléciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uzivajucich rivaroxaban st len obmedzené skdsenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie st ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne

42


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

vedecké zdévodnenia prinosu ani skisenosti s pouZitim systémového hemostatika desmopresinu u jedincov
uzivajucich rivaroxaban. V doésledku vysokej vdzbovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa
nepredpoklada, Ze je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotikd, priame inhibitory faktora Xa, ATC kdd: BO1AF01
Mechanizmus uc¢inku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnlitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 1) a nedokézali sa Ziadne
ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U T'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy ¢as (PT) spdsobom zavislym od davky v znaénej korelacii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98), ak sa na analyzu pouZije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR (Medzinarodny normalizovany pomer) je
kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je mozné ho pouzit’ pre Ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori absolvovali velky ortopedicky chirurgicky vykon, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin)
v rozsahu od 13 do 25 s (vychodiskové hodnoty pred chirurgickym vykonom 12 az 15 s), 2-4 hodiny po
uziti tablety (t.j. v case maximalneho ucinku).

V Klinickej farmakologickej stadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s6b (n=22) hodnotené u¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktoroveho PCC (Faktory Il, 1X a X) a stvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC zniZoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne

1 sekundu pocas 30 minGt v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u
Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol
vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u §tvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest sU tieZ prediZené v zavislosti od davky,
avSak sa neodportcaju na hodnotenie farmakodynamického ucinku rivaroxabanu. Pocas liecby
rivaroxabadnom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zrazavosti. Avsak, ak je to
klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu mozno zmerat’ pomocou kalibrovanych kvantitativnych testov
pre anti-faktor Xa (pozri Cast’ 5.2).

Klinicka Géinnost’ a bezpecénost’

Prevencia VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na demonstraciu G¢innosti rivaroxabanu v prevencii VTE, t.j.
proximalnej a distalnej hlbokej zilovej trombozy (DVT) a pl'icneho embolizmu (PE) u pacientov, ktori
absolvovali vel’ky ortopedicky chirurgicky vykon na dolnych konéatinach. Viac ako 9 500 pacientov (7 050
s tplnou nahradou bedrového kibu a 2 531 s Gplnou nahradou kolenného kibu) sa sledovalo

v kontrolovanych randomizovanych dvojito zaslepenych klinickych stadiach vo faze 111 programu
RECORD.

Porovnavalo sa podanie rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne (od), ktoré nezacalo skor ako 6 hodin po
operéacii, so 40 mg enoxaparinu jedenkrat denne, so za¢iatoénym podanim 12 hodin pred operaciou.

Vo vsetkych troch stadiach vo faze 111 (pozri Tabulku 4) rivaroxaban signifikantne znizoval celkovy pocet
VTE (akakol'vek venograficky detekovana alebo symptomatickd DVT, nefatalny PE a Gimrtie) a zavazného
VTE (proximalna DVT, nefatalny PE a Gmrtie suvisiace s VTE), vopred $pecifikovanych primarnych

a vyznamnych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov a¢innosti. Okrem toho vo vSetkych troch studiach
bola miera symptomatického VTE (symptomatickd DVT, nefatalny PE, Umrtie stvisiace s VTE) niZsia

U pacientov lie¢enych rivaroxabanom v porovnani s pacientmi lieCenymi enoxaparinom.
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Hlavny koncovy ukazovatel’ bezpeénosti, rozsiahle krvacanie, vykazoval porovnatel'ny vyskyt u pacientov
lieGenych 10 mg rivaroxabanu v porovnani so 40 mg enoxaparinu.

Tabulka 4: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z klinickych $tudii vo faze 111

RECORD 1

RECORD 2

RECORD 3

Populéacia v
studii

4 541 pacientov, ktori absolvovali
chirurgicky vykon na Gplnd

2 509 pacientov, ktori absolvovali
chirurgicky vykon na aplna

2 531 pacientov, ktori absolvovali
chirurgicky vykon na Gplna

nahradu bedrového kibu nahradu bedrového kibu nahradu kolenného kibu
Terapeuticka Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
déavka a dizka 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg
lieGby po jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat
chirurgickom denne denne denne denne denne denne
vykone 354 dni 354 dni 354 dni 12+2 dni 1242 dni 1242 dni
Celkovy VTE | 18 (1,1 %) 58 <0,001 | 17 (2,0 %) 81 <0,001 | 79(9,6 %) 166 <0,001
(3,7 %) (9,3 %) (18,9 %)
Velky VTE 4 (0,2 %) 33 <0,001 | 6 (0,6 %) 49 <0,001 | 9 (1,0 %) 24 (2,6 %) 0,01
(2,0 %) (5,1 %)
Symptomaticky | 6 (0,4 %) 11 3 (0,4 %) 15 8 (1,0 %) 24 (2,7 %)
VTE (0,7 %) (1,7 %)
Rozsiahle 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1 (0,1 %) 1 (0,1 %) 7 (0,6 %) 6 (0,5 %)
krvécania

Analyza zhrnutych vysledkov z klinickych stadii fazy 111 potvrdila Udaje ziskané v jednotlivych stadiach
ohl'adom zniZenia celkového poétu VTE, zavaznych VTE a symptomatickych VTE s 10 mg rivaroxabanu
jedenkréat denne v porovnani so 40 mg enoxaparinu jedenkréat denne.

Okrem fazy 111 programu RECORD sa po uvedeni lieku na trh uskutoé¢nila aj otvorend neintervenéné
klinicka stadia (XAMOS) u 17 413 pacientov, ktori podstapili vel’ky ortopedicky chirurgicky vykon na
bedrovom alebo kolennom kibe, na porovnanie rivaroxabanu s inou farmakologickou tromboprofylaxiou
(Standardnou lie¢bou) v redlnej praxi. Symptomaticky VTE sa vyskytol u 57 pacientov (0,6 %) v skupine
s rivaroxabanom (n=8 778) a u 88 pacientov (1,0 %) v skupine so standardnou lie¢bou (n=8 635; HR 0,63,
95 % CI 0,43-0,91; populacia pre hodnotenie bezpe¢nosti). Zavazné krvacanie sa vyskytlo u 35 pacientov
(0,4 %) v skupine s rivaroxabanom a u 29 pacientov (0,3 %) v skupine so $tandardnou lie¢bou (HR 1,10,
95 % CI 0,6-1,80). Vysledky boli preto konzistentné s vysledkami pivotnej randomizovanej klinickéj

Studie.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE
Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie u¢innosti rivaroxabanu pri zaciatoénej
a pokracujucej liecbe akutnej DVT a PE a prevencii rekurencie.
Celkovo sa skumalo viac ako 12 800 pacientov v $tyroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
stadiach fazy 11 (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala
preddefinovana sthrnné analyza vysledkov $tadii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana dizka
lie¢by vo vSetkych stadiach bola az 21 mesiacov.

V studii Einstein DVT sa skimalo 3 449 pacientov s aktatnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu

rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomaticku PE boli zo $tadie vyradeni). Dizka lie¢by bola
3,6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postidenia skusajucim.
Na zaciatoénu 3-tyzdiova lie¢bu akatnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V studii Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s akatnou PE na lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT
a PE. Dizka lie¢by bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postidenia skusajucim.

Ako Givodna liecba akutnej PE sa pocas troch tyzdiiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch studiach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajuci liecebny rezim pozostaval z enoxaparinu,
ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombindcii s lie¢bou antagonistom vitaminu K, pokial’ sa nedosiahlo
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terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Lie¢ba pokracovala antagonistom vitaminu K, ktorého davka sa
upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 az 3,0.

V studii Einstein Extension sa skimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT
a PE. DiZka lieby bola prediZend o dobu d’alsich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori podstapili 6 az
12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického postdenia skusajucim. Rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne sa porovnaval s placebom.

V stadiach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele G¢innosti. Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana
ako kompozitna rekurentnd DVT alebo PE konc¢iaca smrtou alebo bez timrtia. Sekundarny ukazovatel’
ucinnosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrt'ou a mortalita zo vSetkych
pricin.

V stadii Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukonc¢ili 6-12-mesacn1 antikoagulacnu liecbu, skiimala prevencia PE konciaca smrt’'ou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez Umrtia. Pacienti s indik&ciou pokracujucej antikoagulaénej
liegby s terapeutickymi davkami boli zo studie vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov

v zavislosti od individualneho datumu randomizécie (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkréat
denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej jedenkrat
denne.

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definované ako kompozitna
rekurentnd DVT alebo PE kon¢iaca smrt'ou alebo bez umrtia.

V DVT studii Einstein (pozri Tabul’ku 5) rivaroxabén preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA

v primarnom ukazovateli u¢innosti (p <0,0001 (test noninferiority); pomer rizik (Hazard Ratio — HR): 0,680
(0,443 az 1,042), p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany Cisty klinicky prinos (priméarny ukazovatel’
ucinnosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech rivaroxabanu s HR

0,67 ((95 % CI=0,47-0,95), nominalna hodnota p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v rdmci
terapeutického rozpatia priemerne 60,3 % Casu pre priemerné trvanie lie¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 %

a 62,8 % ¢asu v skupinach so zdmerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov. V enoxaparin/VVKA skupine nebol
identifikovany jasny vztah medzi Groviiou priemerného TTR daného centra (¢as v cielovom INR rozpati
2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskytom rekurentnej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci
najvyssieho tercilu podl'a centier bol HR pri rivaroxabane v porovnani s warfarinom 0,69 (95 % ClI:
0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (zavaznych alebo klinicky vyznamnych nezavaznych
krvacavych prihod), ako aj sekundarneho ukazovatel’a bezpe¢nosti (zavazné krvacavé prihody) boli v oboch
liecebnych skupinach podobné.

Tabul’ka 5: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein DVT fazy 111

e 3 449 pacientov so symptomatickou akttnou hlbokou Zilovou

Populécia v stadii )

trombozou

rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Déavka pri liecbe a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov

N=1731 N=1718
Symptomaticky rekurentny VTE* 36 o1

(2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka rekurentnd PE 20 18

(1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 14 28

(0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT %0,1 %) 0
Smrtel'na PE/smrt, pri ktorej 4 6
nemozno vylucit' PE (0,2 %) (0,3 %)
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i e 3 449 pacientov so symptomatickou akttnou hlbokou Zilovou

Populacia v stadii p
trombdzou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®

Davka pri lie¢be a dizka lieCby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718

Zavazné alebo klinicky

vyznamné nezavazné krvacavé %83 ?L %) (15 fi %)

prihody ' ’

M il 14 20
Zavazné krvacavé prihody (0.8 %) (1.2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkréat denne

b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p<0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); pomer rizik: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076
(superiorita)

V stadii Einstein PE (pozri Tabul'ku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA

v primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
definovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna hodnota p=0,275). Hodnoty
INR sa nachadzali v rdmci terapeutického rozpétia v priemere 63 % ¢asu pri priemernom trvani liecby
215 dnia 57 %, 62 %, a 65 % C¢asu Vv skupinach so zamerom diiky lie¢by 3, 6, a 12 mesiacov.

V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi Groviiou priemerného TTR daného
centra (Cas v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskytom rekurentnej VTE
(p=0,082 pre interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a podl'a centier bol HR pri rivaroxabane

v porovnani s warfarinom 0,642 (95 % 1S: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zavaznych alebo klinicky vyznamnych nezavaznych
krvacavych prihod) bola mierne niZ$ia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 % (249/2412)) ako

v skupine lie¢enej enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel’a
bezpecénosti (zavazné krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (1,1 % (26/2412))
ako v skupine liecenej enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95 % CI: 0,308 - 0,789).

Tabul’ka 6: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein PE fazy 111

Populécia v stadii 4 832 pacientov so symptomatickou akutnou pl'icnou embdliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Davka a dizka lieCby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
S . 50 44
Symptomaticky rekurentny VTE* (2.1 %) (1,8 %)
Symptomaticka rekurentna PE ?13 0%) ?g 8 %)
. . 18 17
Symptomaticka rekurentna DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka PE a DVT 0 ?<O 19%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 11 7
nemozno vylucit PE (0,5%) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 249 274
nezavazné krvacavé prihody (10,3 %) (11,4 %)
e il . 26 52
Zavazné krvacavé prihody (11%) (2,2 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkréat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p<0,0026 (noninferiorita s vopred ur¢enym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)
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Vykonala sa vopred ur¢ena spolo¢na analyza vysledkov $tadii Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 7).

Tabul’ka 7: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nej analyzy Einstein DVT a Einstein PE
fazy 111

Populécia v stadii 8 281 pacientov s akttnou symptomatickou hlbokou Zilovou
P trombdzou a pl'aicnou emboliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=4 150 N=4 131
. . « | 86 95
Symptomaticky rekurentny VTE (2.1 %) (2,3 %)
_ , 43 38
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,9 %)
. . 32 45
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1.1 %)
_— 1 2
Symptomatickd PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vyluéit PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 388 412
nezavazné krvacavé prihody (9,4 %) (10,0 %)
e L. 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1,7 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita s vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

Vopred definovany Cisty klinicky prinos (priméarny ukazovatel’ ucinnosti a zdvazné krvacavé prihody)
suhrnnej analyzy sa hlasil s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614 — 0,967), nominalna hodnota p=0,0244).

V stadii Einstein Extension (pozri Tabulku 8) bol rivaroxabén superiorny voci placebu v primarnych

a sekundarnych ukazovatel'och G¢innosti. Pri primarnom ukazovateli bezpeénosti (zavaznych krvacavych
prihodéch) bol nevyznamny numericky vyssi pomer incidencie u pacientov lie¢enych rivaroxabanom 20 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpe¢nosti (zavazné alebo klinicky
vyznamné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov lie¢enych rivaroxabanom 20 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabulka 8: Vysledky udinnosti a bezpeénosti z Einstein Extension fazy 111

. 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii
Populécia v studii : A .
rekurencie vendzneho tromboembolizmu
Rivaroxaban? Placebo
Davky a dizka lie¢by 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
Symptomaticky rekurentny VTE* 8 42
ymp y y (1,3 %) (7,1 %)
_ ) 2 13
Symptomaticka rekurentna PE (0,3%) (2.2 %)
. . 5 31
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (5,2 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1
nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)
M U, 4 0
Zavazné krvacavé prihody (0,7 %) (0,0 %)
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s e 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii

Populacia v stadii - 4 .
rekurencie venozneho tromboembolizmu
Rivaroxaban? Placebo

Davky a dizka lie¢by 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594

Klinicky vyznammeé nezavazné 32 7

krvéacave prihody (5,4 %) (1,2%)

a)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

V stadii Einstein Choice (pozri Tabulku 9) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superioérny vo vzt'ahu k 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli G¢innosti. Hlavny ukazovatel’ bezpecnosti (zavazné
krvacavé prihody) bol u pacientov lieCenych rivaroxabdnom 20 mg a 10 mg jedenkrat denne v porovnani so
100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.
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Tabul’ka 9: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein Choice fazy 111
3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie vendzneho
tromboembolizmu

rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg ASA 100 mg
Davka lie¢by jedenkréat denne jedenkréat denne jedenkrét denne

N=1 107 N=1 127 N=1131

Populécia v stadii

Median trvania liecby

[medzikvartilovy roasa] | 349 [189-3621dnf | 353190 - 362] dni | 350 [186 - 362]

Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentnd PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri 2 0 2
ktorej nemozno vylucit
PE (0,2 %) (0,2 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE, IM, cievna mozgova | 19 18 56
prihoda alebo systémova (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embdlia nepostihujuca CNS
A 6 5 3
Zavazné krvacavé prihody (05 %) (0.4%) (03 %)
Klinicky vyznammé 30 22 20
nezavazne krvacave prihody | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zavazné 23 17 53
krvécanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)* (4,7 %)

prinos)

* p <0,001(superiorita) rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,34 (0,20-0,59)

**  p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat

denne; HR=0,26 (0,14 — 0,47)

Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44

(0,27-0,71), p=0,0009 (nominalna hodnota)

Rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,32

(0,18-0,55), p <0,0001 (nominalna hodnota)

++

Okrem stadie fazy 11 EINSTEIN bola uskutoénenda prospektivna, neinterven¢énd, otvorena, kohortova
stadia (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych ukazatel'ov zahinajtcich rekurentny VTE,
zavazné krvacanie a Umrtie. Zaradenych bolo 5 142 pacientov s akitnou DVT za u¢elom postidenia
dlhodobej bezpecnosti rivaroxabanu v porovnani so standardnou antikoagula¢nou terapiou v klinickej praxi.
Pomer zavazného krvacania, rekurentného VTE a mortality zo vSetkych pri¢in bol v skupine s
rivaroxabanom 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %, v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli
rozdiely, vratane veku, vyskytu nddorovych ochoreni a obli¢kovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, Ze na
upravu ziskanych vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred urcena analyza so stratifikaciou podla
»propensity score, rezidualne skresl'ujuce faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR
porovnavajuce rivaroxaban a standardnti lie¢bu boli pri zdvaznom krvacani 0,77 (95 % CI 0,40-1,50),
rekurentnom VTE 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) a umrti zo vSetkych pri¢in 0,51 (95 % CI 0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sllade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto indikacii.
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V post-registracnej, neintervenénej $tadii, u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy nadorového
ochorenia zo Styroch krajin, bol rivaroxaban predpisany na lie¢bu alebo prevenciu DVT a PE. Vyskyt
symptomatickych/klinicky vyznamnych VTE/tromboembolickych udalosti vedlcich k hospitalizacii bol
v rozmedzi od 0,64 (95 % CI 0,40-0,97) udalosti na 100 pacientorokov v Spojenom kralovstve do 2,30
(95 % CI 2,11-2,51) udalosti na 100 pacientorokov v Nemecku. U krvécania, ktoré viedlo k hospitalizacii
bol vyskyt intrakranialneho krvacania 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) udalosti na 100 pacientorokov,
gastrointestinalneho krvacania 0,89 (95 % CI 0,67-1,17) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho
krvécania 0,44 (95 % CI 0,26-0,74) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvacania 0,41 (95 % CI
0,31-0,54) udalosti na 100 pacientorokov.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tidii sponzorovanej skisajicim so zaslepenym
zavereénym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov s tromb6zou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoké riziko vyskytu
tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu 1). Studia bola predasne ukonéené po
zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna doba
sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59 pacientov na liecbu rivaroxabdnom 20 mg (15 mg u
pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) <50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0).
Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na lie¢bu rivaroxabanom

(4 ischemické cievne mozgove prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lie¢bu
warfarinom neboli hlasené Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s
rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Xarelto vo
vsetkych vekovych podskupinach deti a dospievajtcich na prevenciu tromboembolickych prihod(pre
informécie o pouziti u deti a dospievajlcich, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) Objavujicimi sa 2-4 hodiny po uziti

tablety.

Perorélna absorpcia rivaroxabanu je takmer Uplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg a
10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nalacno/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg davke
uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Cmax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg sa méze uzivat’
s jedlom alebo bez jedla. Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az po asi 15 mg jedenkrat
denne. Pri vys$sich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoluciou, so zvySujucou sa davkou
dochadza ku zniZenej biologickej dostupnosti a zniZzenej miere absorpcie, ¢o je vyraznejsie v stave nalacno
nez v stave nasytenia. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividualnou
variabilitou (CV %) siahajicou od 30 % do 40 %, s vynimkou dna chirurgického vykonu a dna po fiom,
ked’ je variabilita expozicie vysoké (70 %).

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvoltioval v proximalnej Casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56% pokles
Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvorni v distalnej Casti
tenkého Greva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnut’ tomu aby sa rivaroxaban uvoltioval
distalne od zaltidka, nakol’ko to moze viest’ k znizeniu absorpcie a s tym stvisiacemu znizeniu expozicie
rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
rozdrvené tablety rozmie$ané v jabl¢nom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaludoc¢nej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podla
predpokladu, na z&klade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto stadie biologickej dostupnosti daji aplikovat’ pri nizsich davkach rivaroxabanu.

Distribucia
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U T'udi je viazbovost’ na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou vizbovou
zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vs priblizne 50 litrov.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renélne a druh& polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha priamej
renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najmi prostrednictvom aktivnej renélnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od CYP.
Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb s najvyznamnejsie miesta
biotransformécie. Na zéklade vyskumov in vitro rivaroxaban je substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Berp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujdcich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 I/h mozno klasifikovat’
ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny polcas asi 4,5 hodiny.
Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s termin&lnymi pol¢asmi 11 az

13 hodin u starsich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi muzského
a zenského pohlavia.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie S priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys$imi nez mladsi pacienti, predovSetkym z dévodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Ro6zne vahové kategdrie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali iba maly vplyv na koncentrécie rivaroxabanu
v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna ziadna tiprava davky.

Medzietnicke rozdiely
Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami alebo Cinanmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirhdzou s miernou poruchou funkcie peéene (klasifikovanym ako Childovy —Pughovy typ A)
vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna
AUC rivaroxabanu vyznamne zvysena 2,3-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC
neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ zniZenu renalnu eliminaciu
rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st
Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nésobne.
Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo

k vyraznejsiemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirh6zou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvy$ena expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim
renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne t'azkou (Klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
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plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajuce zvysenia
farmakodynamickych G¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou a tazkou poruchou
funkcie obli¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st
Udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V doésledku vysokej vézbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, zZe je
dialyzovatel'ny. Pouzitie sa neodporuc¢a u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban na prevenciu VTE v davke 10 mg jedenkrat denne, v ¢ase 2-4 h a
priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentrécie poc¢as
intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 101 (7-273),
respektive 14 (4-51) pgl/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu

a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najlepsie opisany modelom Emax. Pre PT linedrny intercepény model spravidla opisuje tidaje
lepsie. V zavislosti od ro6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na
PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/l). Vysledky
analyz PK/PD vo faze Il a Il boli v zhode s Udajmi zistenymi u zdravych jedincov. U pacientov bola
vychodiskové hodnota faktoru Xa a PT ovplyvnena chirurgickym vykonom s naslednym rozdielom na
krivke koncentréacia-PT medzi diiom po operacii a rovnovaznym stavom.

Pediatricka populécia
Bezpecnost a G¢innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli v indikécii prevencie VTE stanovené.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Utinky pozorované v $tadiach toxicity po opakovanom podavani boli zvi¢sa v ddsledku zvysene;
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov
pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu samcov alebo samic. Studie na zvieratach ukézali
reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom t¢inku rivaroxabanu (napr. krvacavé
komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala embryo-fetalna
toxicita (postimplantacna strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé bodky na peceni)

a zvyseny vyskyt zvy¢ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnej a postnatalnej studii
U potkanov sa pozorovala znizena Zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré boli toxické pre matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

kroskarmel6za, sodna sol’
lakt6zy, monohydréat
hypromel6za 2910
laurylsiran sodny

stearan hore¢naty
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Filmovy obal:
makrogol 3350

hypromel6za 2910

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky s obsahom 5, 10, 14, 28, 30 alebo 98 filmom obalenych tabliet v blistroch z PP/ALU félie.
Skatul’ky s obsahom 10x1 alebo 100x1 filmom obalenych tabliet v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU folie.

Multibalenia s obsahom 10 baleni s 10x1 (100 filmom obalenych tabliet) v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU fdlie..

Skatul’ky s obsahom 5, 10 alebo 30 filmom obalenych tabliet v blistroch z PVC/PVDC/ALU félie.

HDPE fTasticky s PP uzaverom so zavitom obsahujice 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mozu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricka sondu alebo
gastricku vyZivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaltidku. Nasledne sa ma
sonda preplachnut’ vodou. Ked'ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvol'novania lie¢iva, treba sa
vyhnut' podaniu rivaroxabénu distalne do zaltidka, ¢o moze viest’ k znizenej absorpcii a tym zniZenej
expozicii lie¢ivu. Po podani 10 mg tabliet nie je potrebné okamzité enteralne podanie stravy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045.
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 30. september 2008
Datum posledného prediZenia registracie: 22. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 24,13 mg laktozy (ako monohydrat), pozri ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Cervené, okruhle bikonvexné tablety (priemer 6 mm, polomer zakrivenia 9 mm) na jednej strane ozna¢ené
krizom BAYER a na druhej strane ,,15* a trojuholnikom.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou

fibrilaciou predsieni s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne srdcové zlyhanie,
hypertenzia, vek >75 rokov, diabetes mellitus, prekonanéa cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny
ischemicky atak.

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4 pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

Pediatricka populacia

Lie¢ba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich mladsich
ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou od 30 kg do 50 kg minimalne po 5 diioch zac¢iatoénej parenteralne;j
antikoagulacnej liecby.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systemovej embolizicie u dospelych
Odporucana davka je 20 mg jedenkrat denne, Co je aj odporacana maximalna davka.

Lie¢ba Xareltom ma byt’ dlhodoba pod podmienkou, ze prospech prevencie cievnej mozgovej prihody
a systémovej embolizacie prevazi riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka, pacient ma okamzite uzit’ Xarelto a pokrac¢ovat’ nasledujici den s uzivanim jedenkrat
denne podl'a odporucania. V priebehu jedného dna sa nema uzit' dvojnasobna davka, ako nahrada
vynechanej davky.

Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych
Odporacana davka na zaiato¢nu lie€bu akatnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych troch
tyzdiiov, potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkréat denne.
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U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
neddvnou véaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacna).
Dlhodobejsia liecba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nesuvisiacou

s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou
DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodobé prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov liecby DVT
alebo PE), odporucana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT
alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo u ktorych sa
vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so Xareltom 10 mg jedenkrat denne, sa ma
zvazit podavanie Xarelta 20 mg jedenkrat denne.

DiZka lie¢by a vyber davky sa maji individualizovat’ po dokladnom postideni prinosu liecby a rizika
krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liec¢ba a prevencia 1.-21. den 15 mg dvakréat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dia 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonéeni najmene;j 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT a PE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni lie¢by zabezpecil prechod z ddvky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdiové balenie
Xarelta na tvodnd liebu DVT/PE.

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
Xarelto, aby sa zabezpecilo, ze uzil 30 mg Xarelta denne. V takomto pripade mozno naraz uzit' dve 15 mg
tablety. Pacient ma pokracovat’ pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat denne podl'a odporucania na
nasledujtci den.

Ak sa vynechd davka pocas fazy lieCby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit' Xarelto a pokracovat’
nasledujuci defi s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporacania. V priebehu jedného diia sa nema uzit’
dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajlcich
Lie¢ba Xareltom u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov sa ma za¢at’ minimalne po 5 diioch
zaciatoCnej parenteralnej antikoagulaénej lieby (pozri ¢ast’ 5.1).

Davka pre deti a dospievajucich sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti.
- Telesnd hmotnost’ od 30 do 50 kg:
odporucana davka je 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Telesna hmotnost’ 50 kg alebo viac:
odporacana davka je 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Informacie pre pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg najdete v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre Xarelto granulat na peroralnu suspenziu.

Telesna hmotnost’ diet'at’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’. Je to z dovodu zaistenia udrzania
lie¢ebnej davky. Upravy davky sa maju robit’ len na zaklade zmien telesnej hmotnosti.

Lie¢ba mé u deti a dospievajiicich pokraovat aspoii po dobu 3 mesiacov. Lie¢bu je mozné predizit az do
doby 12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie su k dispozicii Ziadne udaje u deti, ktoré by podporovali
znizenie davky po Siestich mesiacoch lie¢by. Prinos a riziko pokracujucej lie€by po 3 mesiacoch sa ma
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vyhodnotit’ individualne, pri¢om treba vziat’ do tivahy riziko vyskytu rekurentnej trombozy oproti
potencialnemu riziku krvacania.

Ak sa vynechd davka, ma sa uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné po zisteni, avsak len v rovnaky def. Ak to nie
je mozné, pacient ma vynechat’ davku a pokracovat’ d’alSou predpisanou ddvkou. Pacient nemé uzit’ dve
davky, aby nahradil vynechanu davku.

Prestavenie z /iechy antagonistami vitaminu K (VKA) na Xarelto
- Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie:
lietba VKA sa m& ukoncit’ a lie¢ba Xareltom sa ma zac¢at’ ked’ je Medzinarodny normalizovany
pomer (INR) <3,0.
- Lie¢ba DVT, PE a na prevenciu rekurencie u dospelych a liecba VTE a prevencia rekurencie VTE
u pediatrickych pacientov:
lietba VKA sa m& ukoncit’ a lie¢ba Xareltom sa ma zacat’ ked’ je INR <2,5.
U pacientov, ktori s prestaveni z liecby VKA na Xarelto sa hodnoty Medzinarodného normalizovaného
pomeru (INR) po uziti Xarelta nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antikoagula¢nej aktivity
Xarelta, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri Cast’ 4.5).

Prestavenie z liechy Xareltom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby Xareltom na VKA existuje moznost’ nedostatocnej antikoagulacie. Pocas
prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostatocna antikoagulacia.
Treba upozornit’ na to, ze Xarelto méze prispievat’ ku zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lieéby Xareltom na VKA, sa ma VKA podavat’ siibezne, az do INR >2.0.
Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ Standardné zaciatocné davkovanie VKA, po
ktorom mé nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Poc¢as obdobia ked’ pacienti uzivaja
Xarelto aj VKA sa INR nema testovat’ skor ako 24 hodin po predchédzajucej davke, ale pred nasledujdcou
davkou Xarelta. Po vysadeni Xarelta sa moze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej
davke (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pediatricki pacienti:

Deti, ktoré prechadzaji zo Xarelta na VKA musia pokracovat’ v lie¢be Xareltom po dobu 48 hodin po prvej
davke VKA. Po 2 diioch subezného podavania sa ma pred d’alsou naplanovanou davkou Xarelta zmerat’
INR. Odporuca sa subezné podavanie Xarelta a VKA, az kym INR nedosiahne hodnotu > 2,0. Po vysadeni
Xarelta sa moze vykonat spolahlivé meranie INR 24 hodin po poslednej davke (pozri vysSie a Cast’ 4.5).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na Xarelto

U dospelych a pediatrickych pacientov stcasne uzivajicich parenteralne antikoagulancium ukondite
podavanie parenteralneho antikoagulancia a zac¢nite lie¢bu Xareltom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory
pripadala d’alSia naplanovand davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo

Vv ¢ase ukoncenia kontinualne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného
heparinu).

Prestavenie z liechy Xareltom na parenteralne antikoagulancia
Ukoncite lie¢bu Xareltom a podajte prvu davku parenteralneho antikoagulancia v ¢ase, ked’ sa mala podat’
nasledujlca davka Xarelta.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Dospeli

Obmedzené klinické Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

15-29 ml/min) naznacuju, Ze su signifikantne zvySené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto
pacientov sa ma preto Xarelto pouZivat’ s opatrnost'ou. PouzZitie sa neodportca u pacientov s klirensom
kreatininu <15 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne zavaznou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo zavaznou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivaju nasledujuce odporucané davky:

57



- Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizécie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni je odport¢ana davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

- Na liecbu DVT, lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maju liecit’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdiiov.
Potom, ak je odporu¢ana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkréat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi riziko
rekurencie DVT a PE. Odportcanie pre pouzitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a neskumalo
sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).
Pri odportcanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna Ziadna tiprava odporucanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

- Deti a dospievajuci s miernou poruchou funkcie obliciek (rychlost’ glomerularnej filtracie
50-80 ml/min/1,73 m?): na zaklade Udajov u dospelych a obmedzenych Gdajov u pediatrickych
pacientov nie je potrebna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

- Deti a dospievajuci so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (rychlost
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?): Xarelto sa neodportéa, pretoze nie st k dispozicii
ziadne klinické Udaje (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Xarelto je kontraindikované u pacientov s ochorenim pec¢ene sdvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Casti 4.3a5.2).

U deti s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2)

Telesna hmotnost
Bez Upravy davky u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2)
U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zaklade telesnej hmotnosti.

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2)

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U pacientov, u ktorych moze byt potrebna kardioverzia, sa liecba Xareltom moze zacat’ alebo sa moze

Vv liecbe pokracovat.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (TEE) zabezpecila dostato¢na
antikoagula¢na ucinnost’ u pacientov, ktori neboli predtym lieceni antikoagulanciami, lie¢ba Xareltom sa
ma zacat’ najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). Je potrebné sa presvedcit’, ze kazdy
pacient podstupujtci kardioverziu uzil Xarelto tak, ako mu bolo predpisané. Pri rozhodovani o zacati a
trvani liecby u pacientov podstupujucich kardioverziu je potrebné sa riadit’ platnymi odporac¢aniami pre
antikoagula¢nu liecbu.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuji PCI (perkutanna koronarna intervencia) so
zavedenim stentu

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju perorélnu antikoagulaciu a ktori
podstupuju PCI so zavedenim stentu je limitovana skasenost’ s uZivanim znizenej davky Xarelta 15 mg
jedenkrat denne (alebo Xarelta 10 mg jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek [klirens kreatininu 30-49 ml/min]) pridanej k liecbe inhibitorom P2Y12 maximalne po dobu 12
mesiacov (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pediatricka populacia
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Bezpetnost’ a t¢innost’ Xarelta u deti vo veku 0 az <18 rokov neboli v indikécii prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibril4ciou predsieni stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje. Preto sa neodporaca pouZzivanie u deti mladsSich ako 18 rokov v inych
indikaciach ako je liecba VTE a prevencia rekurencie VTE.

Spbsob podavania

Dospeli

Xarelto je na peroralne pouzitie.

Tablety sa maju uzit’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa moze tableta Xarelta tesne pred peroralnym podanim
rozdrvit’ a rozmie$at’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych tabliet Xarelta 15 mg alebo
20 mg ma byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvena tableta sa méze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri ¢asti 5.2 a 6.6).

Deti a dospievajuci s telesnou hmotnostou 30 kg az 50 kg

Xarelto je na peroralne pouzitie.

Pacientom treba odporucit’, aby prehltli tabletu s tekutinou. Ma sa tiez uzivat’ s jedlom (pozri ast’ 5.2).
Tablety sa maji uzivat’ v intervale priblizne 24 hodin.

V pripade, Ze pacient hned’ po uziti vypl'uje davku alebo vracia do 30 minut po uziti davky, ma sa podat’
nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlhsej ako 30 minut po uziti davky, davka sa nema
opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’al$ia planovana davka.

Tableta sa nesmie rozdelit’ v snahe podat’ ¢ast’ davky z tablety.

Drvenie tabliet

U pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celu tabletu, sa ma pouzit’ Xarelto granulat na peroralnu
suspenziu.

Ak nie je okamzite dostupna peroralna suspenzia a ak su predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, majd sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmie$ané vo vode alebo v jablénom
pyré tesne pred pouzitim a peroralne podat’.

Rozdrvena tableta sa mbze podat’ nazogastrickou alebo gastrickou vyzivovacou sondou (pozri ¢asti 5.2
a6.6).

4.3  Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvécanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zavazného krvacania. M6ze zahtnat’ su¢asnu alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania,
nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operéciu
o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo intracerebralne abnormality.

Subezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH), nizkomolekularnymi
heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’.), peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikoagula¢nej liecby (pozri bod 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych Zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).
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Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V stilade s praxou antikoagulacnej lieCby sa pocas lieCby odporaca klinické sledovanie.

Riziko hemoréagie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajucich Xarelto treba pozorne sledovat’ prejavy

krvacania. Pri zvy$enom riziku krvacania sa odportca zvyS$ena opatrnost’. Lie¢bu Xareltom treba pri
vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach castejsie
pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vyli¢enie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného
krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvysSené riziko krvacania. Takychto pacientov
treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplik&cii a anémie po zacati liecby (pozri
Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest' k hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci lie¢ba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu mozno merat’
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, ¢o méze byt uzito¢né vo
vynimoénych situaciach, kedy informécia o expozicii rivaroxabanu méze byt’ podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pediatrick& populécia
K dispozicii su obmedzené Gdaje u deti s trombdzou mozgovych zil a splavov, ktoré maju infekciu CNS
(pozri Cast’ 5.1). Riziko krvacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas liecby rivaroxabanom.

Porucha funkcie obli¢iek

U dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mo6zu
plazmatické koncentrécie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku
zvysenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa musi Xarelto pouZzivat’ s
opatrnost'ou. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodportca (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori suc¢asne uzivaju iné lieky, ktoré zvysuju plazmatické
koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Xarelto pouzivat’ s opatrnost'ou.

Xarelto sa neodporaca u deti a dospievajucich so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
(rychlost’ glomerularne;j filtracie <50 ml/min/1,73 m?), pretoze nie su k dispozicii ziadne klinické Udaje.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie Xarelta sa neodportica u pacientov, ktori sibezne uzivajii systémovo azolové antimykotika (ako su
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi proteazy HIV (napr. ritonavir).
Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
rivaroxabanu na klinicky vyznamni Groven (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvySenému
riziku krvacania. Nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje u deti, ktoré dostavaju subezni systémovu lieCbu
silnymi inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lie¢ia liekmi, ktoré ovplyvituju hemostazu, ako s nesteroidné
antiflogistikd (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov alebo selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho ochorenia mozno
zvazit vhodnu profylaktickt lie¢bu (pozri Cast’ 4.5).
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Iné rizikové faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotikd, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuca u pacientov so zvySenym rizikom
krvécania, ako su:

° vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,
° nekontrolovana t'azk4 arteridlna hypertenzia,
. iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku krvacavym

komplikécidm (napr. zapalové ochorenie ¢riev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
. vaskularna retinopatia,
° bronchiektazia alebo krvacanie do pl'aic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vyssie riziko krvacania a tromboézy. Je potrebné
zvazit individudlny prinos antitrombotickej liecby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinomom v zavislosti od lokaliz&cie nadoru, antineoplastickej lie¢by a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom spojené
so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstapili transkatétrova
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopniami sa bezpecnost’ a tiCinnost’ Xarelta neskiimala. Preto nie si ziadne udaje, ktoré by
podporovali, Ze v tejto skupine pacientov Xarelto poskytuje adekvatnu antikoaguléciu. U tychto pacientov
sa liecba Xareltom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxabén/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporu¢aji pacientom s trombdzou v anamnéze,

u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni

(na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze lie¢ba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou
antagonistami vitaminu K.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu

K dispozicii su Klinické Udaje z intervencnej Studie, ktorej primarnym ciel'om bolo posudit’ bezpe¢nost’ u
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu. Su len
obmedzené udaje o ¢innosti u tejto populacie (pozri asti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov s predchadzajlicou
cievnou mozgovou prihodou/tranzitérnym ischemickym atakom (T1A) nie st dostupné ziadne tdaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo pl'ucna
embolektémia

Xarelto sa neodportca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pl'acnou embéliou, ktori
st hemodynamicky nestabilni alebo mézu vyzadovat’ trombolyzu alebo plicnu embolektémiu, pretoze
bezpecnost’ a G¢innost’ Xarelta sa v tychto klinickych situdciach nestanovili.

Spinalna/epidurélna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykond neuroaxiélna anestézia (spindlna/epiduralna anestézia) alebo spindlna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lie€ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epiduralnych alebo spindlnych hematémov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa moéze zvysit’ pooperacnym pouZzitim docasne zavedenych epiduralnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyvinuji hemostazu. Riziko sa moze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maju byt ¢asto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ noh, dysfunkcia
¢riev alebo mo¢ového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna
diagnodza a lie¢ba. Pred neuroaxidlnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagula¢nou liecbou alebo u
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pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu lie¢bu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny
prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su klinické skdsenosti s pouzivanim 15 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked’
je predpokladany antikoagula¢ny G¢inok rivaroxabanu nizky. Avsak presné nacasovanie, za ucelom
dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného u¢inku u kazdého pacienta, nie je zndme a ma sa zvazit’
voci naliehavosti diagnostického vykonu.

Epiduralny katéter by sa mal, na zaklade vseobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstranovat’ najskor 18 hodin u mladych dospelych pacientov a 26 hodin u starsich pacientov po poslednom
podani rivaroxabanu (dvojnasobok pol¢asu eliminacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni katétra musi pred
podanim d’al$ej davky rivaroxabanu uplyntit’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumatick& punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstrdnenia neuraxialneho katétra u deti
lieCenych Xareltom. V tychto pripadoch sa ma lie¢ba rivaroxabdnom ukon¢it’ a ma sa zvazit’ kratkodobo
uéinkujtce paretneralne antikoagulancium.

Odportc¢ané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xarelto 15 mg sa ma vysadit’, ak je to mozné,
minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického posudenia lekéra.

Ak vykon nemozno oddialit’, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvacania voc¢i naliechavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ lie¢ba Xareltom, za predpokladu, ze
to klinicky stav dovoli a ze podl'a tsudku o$etrujuceho lekara bola preukdzané adekvatna hemostaza (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rasticim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v savislosti s pouZitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndrému
(pozri cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaCiatku liecby: nastup reakcie
sa vo vacSine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte zdvaznej koznej vyrazky
(napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pl'uzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s Iéziami sliznic sa mé& rivaroxaban vysadit’.

Informacie o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Rozsah interakcii v pediatrickej populacii nie je zndmy. Pre pediatricki populaciu sa maji zohl'adnit’ nizsie
uvedené Udaje tykajuce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v ¢asti 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkréat denne) alebo ritonavirom

(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu
a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so signifikantnymi zvyseniami
farmakodynamickych G¢inkov, ¢o moze viest' ku zvysenému riziku krvacania. Preto sa pouzitie Xarelta
neodportca u pacientov, ktori sibezne uzivaji systémovo azolové antimykotika, ako su ketokonazol,

itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi protedzy HIV. Tieto lieciva st silné inhibitory
CYP3A4 aj P-gp (pozri Gast’ 4.4).
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U lieciv, ktoré silne inhibuju iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad Klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne
silny inhibitor P-gp, viedol ku 1,5-ndsobnému zvys$eniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4-nasobnému
zvyseniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vaésiny pacientov klinicky relevantnd,
ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna. (Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek:
pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol ku 1,3-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC a Cnax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vacSiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov méze byt potencialne vyznamna.

U o0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax V
porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvySeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému
zvyseniu priemernej Cmax V POrovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je
aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol

k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvySeniu priemernej Crax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
pozri Cast’ 4.4).

Vzhladom na obmedzené klinické udaje s dronedaronom je potrebné vyhnit’ sa sibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny uéinok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alich G¢inkov na testy
zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lieCia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v désledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregacie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnat’ jednotlivci s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxabén stubezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné predizenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami receptora P-
selektinu alebo GPIIb/llla.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti sibezne lie¢ia NSA (vréatane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvysSuju riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost,, Ze v pripade stibezného pouzivania so SSRI
alebo SNRI budu pacienti v désledku ich hlaseného G¢inku na trombocyty vystaveni vysSiemu riziku
krvéacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vsetkych lie¢ebnych skupinach so stibeznym
uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného klinicky
vyznamného krvacania.

Warfarin
Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvySilo PT/INR (Neoplastin) viac nez
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aditivne (bolo mozné pozorovat jednotlivé hodnoty INR aZ do 12), zatial’ ¢o ucinky na aPTT, inhibiciu
aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa poZzaduje kontrola farmakodynamickych u¢inkov rivaroxabanu po¢as obdobia prestavovania liecby,
moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie st ovplyvnené
warfarinom. Na $tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaja vsetky vySetrenia (zahinajiace PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba u¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych t€inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajucom uziti rivaroxabanu),
pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo K priblizne 50 %
znizeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych uéinkov.
Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest' ku zniZeniu
plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombozy, je potrebné sa vyhnuat' stibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné stibezné liecby

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban neinhibuje
ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3AA4.

Laboratérne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) su ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, podl'a mechanizmu
uc¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost' a Gi¢innost’ Xarelta nebola u gravidnych Zien stanovena. Stiidie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika vntitorného
krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xarelto kontraindikované pocas gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost’ a Gi¢innost’ Xarelta nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach naznaduju, Ze sa
rivaroxaban vylu¢uje do materského mlieka. Xarelto je preto kontraindikované pocas doj¢enia (pozri
Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnat’, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukonéit’ lie¢bu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $pecifické stadie s rivaroxabanom u l'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu. V §tadii
fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovalim (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xarelto ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. HI&sili sa neziaduce reakcie ako

synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti pocit'ujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpeénostného profilu

Bezpetnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy Il (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich $tadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
Stadiach fazy 1l a dvoch studidch fazy 111 bolo vystavenych ucinku rivaroxabanu.

Tabulka 1: Polet sledovanych pacientov, celkova denna davka a maximalna dizka lie¢by v §tidiach
fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia Pocet Celkové denné davka Maximalna

pacientov* dizka

lieCby
Prevencia venozneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE)
u dospelych pacientov, ktori
podstupili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
s internym ochorenim
Lie¢ba a prevencia rekurencie 6 790 1.-21. den: 30 mg 21 mesiacov
DVT aPE 22. deni a nasledujuce: 20 mg
po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg
alebo 20 mg

Lie¢ba VTE a prevencia 329 Davka upravena podrla telesnej 12 mesiacov
rekurencie VTE u novorodencov hmotnosti na dosiahnutie podobnej
narodenych v planovanom termine expozicie, ako sa pozoruje
a deti mladsich ako 18 rokov po u dospelych lie¢enych na DVT s
zacati Standardnej antikoagulaéne;j 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne
lieCby
Prevencia cievnej mozgovej 7750 20 mg 41 mesiacov
prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg, resp., v hornej ¢ati | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani davkovacieho rozmedzia ASA alebo
akutnom koronarnom syndréme ASA spolu s klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni miniméalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo Stidie VOYAGER PAD.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania (pozri
Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich u¢inkov* nizsie) (Tabulka 2). NajcastejSie hlasenymi krvacaniami
boli epistaxa(4,5 %) a krvéacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabadnom v ramci
vSetkych ukonéenych §tidii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia AkékolPvek Anémia
krvacanie
Prevencia VTE u dospelych 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

pacientov podstupujicich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Prevencia VTE u pacientov 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
s internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE

Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov
VTE u novorodencov narodenych
v planovanom termine a deti
mladsich ako 18 rokov po zacati
Standardnej antikoagulacnej lieCby

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 na 2,5na

a systémovej embdlie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvuléarnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 na 1,4 na

u pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 na 0,15 na

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov” | 100 pacientorokov*** #

* Pri vSetkych $tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju
vSetky krvacavé prihody.

**  V §tadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.
# Zo stadie VOYAGER PAD.

*k*k

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencie neZiaducich G¢inkov hlasenych pri Xarelte u dospelych a pediatrickych pacientov st zhrnuté
nizSie v Tabul'ke 3 podl'a triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi casté (>1/10),

gasté (>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: z dostupnych Gdajov.

66



Tabul’ka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s lie€bou u dospelych pacientov v §tadiach

fazy 111 alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tudiach fazy 11 a dvoch stadiach fazy 111
ediatrickych pacientov

u

Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi Nezname
zriedkaveé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia (vratane Trombocyt6za
prislusnych (vratane
laboratdrnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Tachykardia |
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematom
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Krvacanie z nosa, Eozinofilova
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacanie z d’asien,
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z kone¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestindlnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,
hnacka, vracanie®

Sucho v Ustach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvySeny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvySena alkalickd | su¢asnym zvySenim
fosfataza v krvi®, | ALT alebo bez
zvysena GGTA | neho), cholestéaza,
hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej ¢astych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epiderméalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS syndrém
krvacanie do koze
a podkozné krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Hemartréza Svalova hemoragia Syndrém
Vv kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani
Poruchy oblid¢iek a mocovych ciest
Krvéacanie do Zlyhanie
urogenitalneho traktu obli¢iek/akutne

(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie obli¢iek
(vratane zvySeného
kreatininu v krvi,
zvy$enej mocoviny v
krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani dostato¢ne
silnom na
vyvolanie
hypoperfizie,
nefropatia suvisiaca
S
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka®, periférny
edém, zniZena
celkové sila a energia
(vrétane Gnavy a
asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany
edémA

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvysena
amylaza®

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkaveé

Postproceduralna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®
pooperacnej anémie
a hemorégie z rany),
kontuzia, mokvanie
rany”*

A:  pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

B: pozorovaneé pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u Zien <55 rokov

C:  pozorované ako menej ¢asté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutnnej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych studiach fazy Il sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k zhromazd’ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena
ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus u¢inku sa moze pouzitie Xarelta spajat’ so zvysenym rizikom
skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o méze mat’ za nasledok
posthemoragicku anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych nasledkov) sa budu
lisit’ podla lokaliz4cie a stupnia alebo rozsahu krvéacania a/alebo anémie (pozri ¢ast’ 4.9 ,,Manazment
krvacania“). Po¢as dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA liecbou, sa v klinickych stadiach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dodato¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa moze v urc¢itych skupinach pacientov zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou
arterialnou hypertenziou a/alebo sibeznou lie¢bou ovplyviiujicou hemostazu (pozri ,,Riziko hemorégie*

v &asti 4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest’ hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.
V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na
hrudi alebo angina pectoris.

Z dovodu hypoperfuzie sa po Xarelte hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie, ako je
syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia sdvisiaca s antikoagulanciami. Moznost’
hemoragie sa ma preto zvazit pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek antikoagulacnu
liecbu.

Pediatricka populécia

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE

Hodnotenie bezpec¢nosti u deti a dospievajucich sa zaklada na udajoch o bezpe¢nosti z dvoch otvorenych,
aktivne kontrolovanych studii fazy Il a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej studie fazy 111

u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajtice sa bezpeénosti boli vo
vSeobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v réznych pediatrickych vekovych
skupinach. Celkovo bol profil bezpeénosti u 412 deti a dospievajucich lieGenych rivaroxabanom podobny
bezpecnostnému profilu pozorovanému u dospelej populacie a konzistentny v ramci vsetkych vekovych
podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym poctom pacientov.

U pediatrickych pacientov sa bolest’ hlavy (vel'mi Casté, 16,7 %), horacka (vel'mi Casté, 11,7 %), epistaxa
(velmi Casté, 11,2 %), vracanie (vel'mi Casté, 10,7 %), tachykardia (¢asté, 1,5 %), zvySeny bilirubin (Casté,
1,5 %) a zvySeny konjugovany bilirubin (menej ¢asté, 0,7 %) hlasili CastejSie v porovnani s dospelymi.

V sulade s dospelou populaciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (Casté) dospievajucich Zien po prvej
mensStruacii. Trombocytopénia pozorovana zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh u dospelej populécie bola
v pediatrickych klinickych studiach casta (4,6 %). Neziaduce lieckové reakcie u pediatrickych pacientov boli
hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

U dospelych sa hlasili zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je
potrebné pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim Géinkom
(pozri Cast’ ,,Manazment krvacania“). Dostupné Udaje u deti si obmedzené. Z dévodu obmedzenej
absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava u dospelych
maximalny u¢inok bez d’alsieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie st vSak k dispozicii
ziadne udaje tykajtce sa supraterapeutickych davok u deti.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujlca farmakodynamicky t¢inok
rivaroxabanu pre dospelych, ktora vsak nie je stanovena u deti (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti
pre andexanetu alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabdnom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.

Manazment krvacania

Ak u pacienta, ktory uZiva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujlce podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lie¢ba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban mé

u dospelych pol¢as priblizne 5 az 13 hodin. Pol¢as u deti odhadovany pomocou metdd populaéného
farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podl'a
zavaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je
mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na kontrolu
krvacania, ndhrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva
zmrazena plazma, v zavislosti od pridruzenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vy§Sie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie Specificke;j
reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky u¢inok
rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FV1la).

V sucasnosti st vSak vel'mi obmedzené klinické skuisenosti s pouZitim tychto liekov u dospelych a deti,
ktori uzivaju rivaroxaban. Odporacania sa zakladaji aj na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno
zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora VIla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania
krvacania. V pripade zavazného krvacania je podl'a moznosti potrebné zvazit’ konzultaciu s miestnym
odbornikom na koagulaciu (pozri ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢ni aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uzivajucich rivaroxaban su len obmedzené skisenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne sktisenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne
skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré dostavaju rivaroxaban. Neexistuju ziadne vedecké
zddvodnenia prinosu ani sktisenosti s pouzitim systémového hemostatika desmopresinu u jedincov
uzivajucich rivaroxaban. V doésledku vysokej vazbovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa
nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF01
Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 1) a nedokézali sa Ziadne
ucinky na trombocyty.
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Farmakodynamické ucinky

U T'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy ¢as (PT) spésobom zavislym od davky v znaénej korelacii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoZe INR je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je
mozné ho pouzit’ pre Ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 17 do

32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu jedenkrat
denne.

V najnizSom bode u¢inku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uziti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaja rivaroxaban na prevenciu cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po uZiti tablety (t.].
Vv ¢ase maximalneho uéinku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lie¢enych 20 mg jedenkrat denne

a U pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieCenych 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v
rozsahu od 10 do 50 s. V najniz§om bode G¢inku (16-36 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa u pacientov
lieGenych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s a u pacientov so stredne
zavaznou poruchou obli¢iek lie¢enych davkou 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v rozsahu od 12 do
26s.

V klinickej farmakologickej stadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s6b (n=22) hodnotené G¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory Il, IX a X) a $tvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC zniZoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne

1 sekundu pocas 30 minUt v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u
Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol
vyraznej$i a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky.
Neodporucajt sa vSak na hodnotenie farmakodynamického G¢inku rivaroxabanu. Pocas lieCby
rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zraZavosti.

Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu sa mézu merat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti -faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom) ukazujd
znaénu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a plazmatickymi
koncentraciami je linearna s krivkou blizko k 1. M6zu sa vyskytnat’ individualne rozdiely s vyssimi alebo
niz$imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajucimi plazmatickymi koncentraciami. Pocas klinicke;j
lie¢by rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie koagulaénych parametrov. Ked’ je to vsak klinicky
indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mézu merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami anti-faktora
Xa v mcg/l (ohladne rozsahov pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pozri
Tabul’ku 13 v ¢asti 5.2). Ked’ sa na kvantifikaciu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pouZziva
anti-Xa test, musi sa zvazit’ dolna hranica kvantifikacie. Nestanovila sa Ziadna prahova hodnota pre prihody
ucinnosti alebo bezpecnosti.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizicie u pacientov s nevalvularnou fibrildciou
predsieni

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie ¢innosti rivaroxabanu v prevencii cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizécie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni.

V pilotnej dvojito-zaslepenej stadii ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud’ na liecbu
rivaroxabdnom 20 mg jedenkrat denne (15 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom kreatininu

30-49 ml/min) alebo na lieCbu warfarinom titrovanym na ciel'ova hodnotu INR 2,5 (terapeuticky rozsah 2,0
az 3,0). Median ¢asu lie¢by bol 19 mesiacov a celkové trvanie lie¢by bolo az do 41 mesiacov.
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34,9 % pacientov sa liecilo kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa liecilo antiarytmikami triedy III,
vratane amiodaronu.

V porovnani s warfarinom vykazoval rivaroxaban noninferioritu pre primarny zdruzeny koncovy
ukazovatel pri cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujucej CNS. V popul&cii
pacientov podl'a protokolu sa pocas lie¢by, cievna mozgova prihoda alebo systémova embdlia, vyskytla
u 188 pacientov lie¢enych rivaroxabanom (1,71 % za rok) a u 241 lie¢enych warfarinom (2,16 % za rok)
(HR 0,79, 95 % CI, 0,66 az 0,96, p<0,001 pre noninferioritu). Zo vSetkych randomizovanych pacientov
analyzovanych podl’a ITT, primarne prihody sa vyskytli u 269 pacientov na rivaroxabane (2,12 % za rok)
a u 306 na warfarine (2,42 % za rok) (HR 0,88, 95 % ClI, 0,74 -1,03, P<0,001 pre noninferioritu, P=0,117
pre superioritu). Vysledky pre sekundarne koncové ukazovatele sa sledovali v hierarchickom poradi v ITT
analyze a su zobrazené v Tabulke 4.

U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0)

v priemere 55 % ¢asu (median, 58 %; medzikvartilové rozpétie, 43-71). Uginok rivaroxabanu sa
neodliSoval v ramci urovne stredového TTR (Cas v cielovom INR rozmedzi 2,0-3,0) v rovnako velkych
kvartiloch (P=0,74 na interakciu). V ramci najvyssieho kvartilu podl'a stredu, miera pomeru rizika (HR)
u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 % Cl, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatel'a bezpecnosti (zavazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti
krvacania) boli podobné pre obe lie¢ené skupiny (pozri Tabul'ku 5).

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti z ROCKET AF fazy 111

Populécia v studii ITT analyzy G¢innosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
rivaroxaban warfarin
20 mg jedenkréat denne titrovany na cielovi
(15 mg jedenkrat denne | hodnotu INR 2,5 .
Divka bri licthe u pacientov so stredne | (terapeuticky rozsah 2,0 HR (95 % ClI)
p tazkou poruchou funkcie | az 3,0) p-hodnota, test
obli¢iek) superiority
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Cievna mozgova prihoda 269 306 0,88 (0,74-1,03)
a systémova embolizacia
nepostihujica CNS (212) (242) 0,117
Cievna mozgova prihoda, 572 609 0,94 (0,84-1,05)
systémovéa embolizécia
nepostihujica CNS (4,51) (4,81) 0,265
a vaskularna smrt’
Cievna mozgova prihoda, 659 709 0,93 (0,83-1,03)
systémovéa embolizécia
nepostihujica CNS, (5,24) (5,65) 0,158
vaskularna smrt’ a IM
Cievna mozgova prihoda 253 281 0,90 (0,76-1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Systémova embolizécia 20 27 0,74 (0,42-1,32)
nepostihujica CNS (0,16) (0,21) 0,308
130 142 0,91 (0,7-1,16)
Infarkt myokardu (1,02) (1.11) 0,464
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Tabul’ka 5: Vysledky bez

efnosti z ROCKET AF fazy 111

Populécia v stadii

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®

Déavka pri liecbe

rivaroxaban

20 mg jedenkrat denne
(15 mg jedenkrat denne
u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie

warfarin

titrovany na cielova
hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah 2,0 az
3,0)

HR (95% CI)

oblicick) p-hodnota
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Zavazng a nezdvazné 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
klinicky vyznamné
krvécavé prihody (14,91) (14,52) 0,442
Zavazné krvacavé 395 386 1,04 (0,90-1,20)
prihody (3,60) (3,45) 0,576
Smrt’ z dévodu 27 55 0,50 (0,31-0,79)
krvacania* (0,24) (0,48) 0,003
Krvacanie do 91 133 0,69 (0,53'0,91)
kritickych organov* (0,82) (1,18) 0,007
Intrakranialne 55 84 0,67 (0,47-0,93)
krvacanie* (0,49) (0,74) 0,019
) 305 254 1,22 (1,03-1,44)
Pokles hemoglobinu*
(2,77) (2,26) 0,019
Transfuzia 2 alebo 183 149 1,25 (1,01-1,55)
viacerych jednotiek
balenych erytrocytov (1,65) (1,32) 0,044
alebo celkovej krvi*
Nezavazné krvacavé 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
prihody (11,80) (11,37) 0,345
) . 208 250 0,85 (0,70-1,02)
Vsetky pri¢iny smrti
(1,87) (2,21) 0,073

a) Populécia, u ktorej sa sledovala bezpe¢nost’ pocas lieCby

*

Nominalne vyznamnejsie

Okrem studie fazy 11l ROCKET AF bola uskuto¢nend prospektivna, jednoramennd, postregistracnd,
neintervencna, otvorend kohortova stidia (XANTUS) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazatel'ov zahffiajucich tromboembolické prihody a zavazné krvacania u 6 704 pacientov s nevalvularnou
fibrilacioiu predsieni v prevencii cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizcie mimo centralneho
nervového systému (CNS) v klinickej praxi. V stadii XANTUS bolo priemerné CHADS; skoére 1,9 a HAS-
BLED skore 2,0 v porovnani s priemernym CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 v studii ROCKET AF.
Vyskyt zavazného krvacania bol 2,1 na 100 pacientorokov. Fatalne krvacanie bolo hlasené 0,2 na

100 pacientorokov a intrakranialne krvacanie 0,4 na 100 pacientorokov. Cievha mozgova prihoda alebo
systémova embolizacia mimo CNS boli hldsené 0,8 na 100 pacientorokov.
Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sllade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto indikacii.
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V post-registra¢nej, neintervenénej $tudii, u viac ako 162 000 pacientov zo Styroch krajin, bol rivaroxaban
predpisany na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizécie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni. Vyskyt ischemickej cievnej mozgovej prihody bol 0,70 (95 % CI 0,44-1,13) udalosti
na 100 pacientorokov. U krvacania, ktoré viedlo k hospitalizacii bol vyskyt intrakranialneho krvacania 0,43
(95 % CI 0,31-0,59) udalosti na 100 pacientorokov, gastrointestinalneho krvécania 1,04 (95 % ClI
0,65-1,66) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho krvécania 0,41 (95 % CI 0,31-0,53) udalosti na
100 pacientorokov a iného krvacania 0,40 (95 % ClI 0,25-0,65) udalosti na 100 pacientorokov.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U 1 504 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni naplanovanych na kardioverziu (bez
predchadzajucej lieCby peroralnymi antikoagulanciami alebo predlie¢eni) sa uskuto¢nila prospektivna,
randomizovand, otvorena, multicentricka, explorativna stidia (X-VERT) so zaslepenym hodnotenim
koncovych ukazovatel'ov, porovnavajice rivaroxaban s upravenou davkou VKA (randomizované v pomere
2:1) v prevencii kardiovaskularnych prihod. Sledovali sa bud’ kardioverzia riadend transezofagealnou
echokardiografiou (1-5 dni liecby) alebo konven¢nd kardioverzia (najmenej tri tyzdne lie¢by). Primarny
ukazovatel’ G¢innosti (vSetky CMP, tranzitorny ischemicky atak, systémova embolizacia mimo CNS, infarkt
myokardu (IM) a tmrtie z kardiovaskularnej pric¢iny) nastal u 5 (0,5 %) pacientov na rivaroxabane (n=978)
au5 (1,0 %) pacientov na VKA (n=492; RR 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifikovana ITT populécia).
Zakladny ukazovatel’ bezpe¢nosti (zavazné krvacanie) sa vyskytlo u 6 (0,6 %) pacientov na rivaroxabane
(n=988) a u 4 (0,8 %) pacientov na VKA (n=499), (RR 0,76; 95 % CI 0,21-2,67; populécia pre hodnotenie
bezpecnosti). Tato explorativna stadia preukazala porovnatel'nti G¢innost’ a bezpe¢nost’ medzi skupinami s
rivaroxabanom a VKA v pripade kardioverzie.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuji PCI so zavedenim stentu

Randomizovana otvorend multicentricka studia (PIONEER AF-PCI) sa uskutoé¢nila na 2 124 pacientoch s
nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupili PCI so zavedenim stentu z dévodu primarneho
aterosklerotického ochorenia s cielom porovnat’ bezpe¢nost’ dvoch lieCebnych rezimov s rivaroxabanom a
jedného s VKA. Pacienti boli nahodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo 12-mesa¢nt lie¢bu. Pacienti

s CMP alebo tranzitornym ischemickym atakom v anamnéze boli vyluceni.

Skupina 1 dostavala 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne (10 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom
kreatininu 30-49 ml/min) pridanych k inhibitoru P2Y12. Skupina 2 dostavala 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat
denne pridant k DAPT (dudlna antiagrega¢na lie¢ba, t.j. klopidogrel 75 mg [alebo alternativny inhibitor
P2Y12] spolu s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej [ASA]) po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po
ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg u pacientov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min)
jedenkrat denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3 dostavala upravenu davku VKA spolu s DAPT po
dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo podavanie upravenej davky VKA spolu s nizkou
davkou ASA.

Vyskyt udalosti primarneho bezpe¢nostného koncového ukazovatela, klinicky vyznamné krvacavé prihody,
nastal u 109 subjektov (15,7%) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6%) v skupine 2 a u 167 subjektov
(24,0%) v skupine 3 (HR 0,59; 0,47-0,76, p <0,001 a HR 0,63, 95% ClI, 0,50-0,80, p <0,001). Vyskyt
udalosti sekundarneho koncového ukazovatela (zlozeny z kardiovaskularnej prihody, CV umrtia, MI alebo
cievnej mozgovej prihody) nastal u 41 subjektov (5,9%) v skupine 1, 36 subjektov (5,1%) v skupine 2

a 36 subjektov (5,2%) v skupine 3. Kazdy z lieGebnych rezimov rivaroxabanu preukéazal vyznamné znizenie
rizika klinicky vyznamnych krvacavych prihod v porovnani s rezimom VKA u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsient, ktori podstapili PCI so zavedenim stentu.

Hlavnym cielom §tadie PIONEER AF-PCI bolo posudit’ bezpeénost’. Udaje o u&innosti (vratane
tromboembolickych prihod) st v tejto populécii obmedzené.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukézanie u¢innosti rivaroxabanu pri za¢iato¢nej a pri
pokracujucej lie¢be akutnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skimalo viac ako 12 800 pacientov v $tyroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
Stadiach fazy 11 (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala
preddefinovana suhrnna analyza vysledkov $tadii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana dizka
liecby vo vsetkych Stadiach bola az 21 mesiacov.
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V stadii Einstein DVT sa skumalo 3 449 pacientov s aktitnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatick( PE boli zo studie vyradeni). Dizka lie¢by bola 3,
6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického posudenia skuSajucim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdiova lie¢bu akdtnej DVT sa podévalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkréat denne.

V stadii Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s akutnou PE zaradenych do $tadie na lieGbu PE

a na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od klinického
posudenia skusajucim.

Ako tivodna lie¢ba akutnej PE sa pocas troch tyzdiiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkréat denne.

V oboch stadiach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajtci lieCebny rezim pozostaval z enoxaparinu,
ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombindcii s lie¢bou antagonistom vitaminu K, pokial’ sa nedosiahlo
terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Lie¢ba pokra¢ovala antagonistom vitaminu K, ktorého davka sa
upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 az 3,0.

V stadii Einstein Extension sa skimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT a
PE. Dizka lie¢by bola predizena o dobu d’alsich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori podstipili 6 az
12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického postdenia skisajuceho.

Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.

V stadiach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovhaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele ucinnosti. Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana
ako kompozitna rekurentnd DVT alebo PE konciaca smrtou alebo bez iimrtia. Sekundarny ukazovatel
ucinnosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonc¢iaca smrt'ou a mortalita zo vSetkych
pricin.

V stadii Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukoncili 6-12-mesac¢ni antikoagulacnu lie¢bu, skiimala prevencia PE konciaca smrt'ou alebo
symptomatick rekurencia DVT alebo PE bez Umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujucej antikoagulaéne;j
liegby s terapeutickymi davkami boli zo tudie vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov

v zavislosti od individualneho datumu randomizécie (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkréat
denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat
denne.

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez imrtia.

V DVT stadii Einstein (pozri Tabul’ku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA v
primarnom ukazovateli G¢innosti (p<0,0001 (test noninferiority); HR: 0,680 (0,443 az 1,042), p=0,076 (test
superiority)). Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ G¢innosti spolu so zavaznymi
krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech rivaroxabanu s HR 0,67 ((95 % CI:=0,47-0,95), nominalna
hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v rdmci terapeutického rozpatia priemerne 60,3 % casu
pre priemerné trvanie lie¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % ¢asu u skupin so zdmerom terapie na 3, 6

a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vztah medzi iroviiou priemerne;j
stredovej TTR (Cas v ciel'ovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskyt rekurentnej VTE
(P=0,932 na interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podrla stredu, HR u rivaroxabanu v porovnani s
warfarinom bola 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych krvacavych

prihod) ako aj sekundarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (zavazné krvacavé prihody) boli v oboch liecebnych
skupinach podobné.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z Einstein DVT fazy 111

f 3 449 pacientov so symptomatickou akutnou hlbokou zilovou
Populécia v stadii :
trombdzou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Davka pri liegbe a dizka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718
Symptomaticky rekurentny VTE* 36 °1
(2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka rekurentnd PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Symptomatickd PE a DVT %0,1 %) 0
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vyluéit PE (0,2 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinick
vyznamné nezavazné zrvécavé 139 138
: (8,1 %) (8,1 %)
prihody
Zavazné krvacavé prihody %é: 8 %) (2](_), 2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3-tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (superiorita)

V stadii Einstein PE (pozri Tabul'ku 7) rivaroxabén preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA v
primarnom ukazovateli G¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
definovany Cisty klinicky prinos (priméarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275). Hodnoty
INR sa nachadzali v rdmci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % ¢asu pri priemernom trvani lie¢by
215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % ¢asu u skupin so zamerom dizky lie¢by 3, 6, a 12 mesiacov. V enoxaparin
/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi tiroviiou priemerného TTR daného centra (Cas v
cielovom INR rozpati 2,0-3,0) v rovnako vel’kych terciloch s vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre
interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a podl'a centier, HR pri rivaroxabane v porovnani s
warfarinom bol 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpec¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych krvacavych
prihod) bola mierne niz§ia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 % (249/2412)), ako v skupine liecenej
enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel’a bezpe¢nosti (zavazné
krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lieenej rivaroxabanom (1,1 % (26/2412)), ako v skupine lieenej
enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti z Einstein PE fazy I11

Populdcia v stadii 4 832 pacientov so symptomatickou akutnou plicnou embdliou

rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Davka a dizka lietby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov

N=2 419 N=2 413
Symptomaticky rekurentny VTE* 50 44

(2,1 %) (1,8 %)
Symptomaticka rekurentnd PE 23 20

(1,0%) (0,8 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 18 17

(0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka PE a DVT 0 ?<0’1%)
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Populécia v stadii

4 832 pacientov so symptomatickou akutnou plicnou embdliou

Davka a dizka lietby

rivaroxaban?
3, 6 alebo 12 mesiacov

enoxaparin/VKAP
3, 6 alebo 12 mesiacov

N=2 419 N=2 413
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 11 7
nemozno vyluéit PE (0,5 %) (0,3%)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 249 274
nezavazné Krvacaveé prihody (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacavé prihody ?f 1 %) ?22, 2 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0026 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov §tudii Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 8).

Tabul’ka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE

fazy 11

Populécia v studii

8 281 pacientov s akdtnou symptomatickou hlbokou zilovou

tromb6zou a pl'icnou emboliou

Davka a dizka lietby

rivaroxaban?
3, 6 alebo 12 mesiacov

enoxaparin/VKAP
3, 6 alebo 12 mesiacov

N=4 150 N=4 131
Symptomaticky rekurentny VTE* 86 %

(2,1 %) (2,3 %)
Symptomaticka rekurentna PE 43 38

(1,0%) (0,9 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 32 45

(0,8 %) (1,1 %)

_— 1 2

Symptomatickd PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vyluéit PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 388 412
nezavazné krvacavé prihody (9,4 %) (10,0 %)
Zavazné krvacavé prihody ?E 0 %) le’ 7 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ a¢innosti a zdvazné krvacaveé prihody) sa v

suhrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota p=0,0244).

V studii Einstein Extension (pozri Tabulku 9) bol rivaroxabén superiorny voci placebu v primarnych
a sekundarnych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zavaznych
krvéacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vy$si pomer incidencie u pacientov lie¢enych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpe¢nosti

(zavazné alebo klinicky relevantné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov liecenych

rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.
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Tabul’ka 9: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein Extension fazy Il1

P g e 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii
opulécia v stadii : 4 .
rekurencie venozneho tromboembolizmu
rivaroxaban® placebo
Davka a dizka lietby 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
Symptomaticky rekurentny VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
. , 2 13
Symptomaticka rekurentna PE (0,3%) (2.2 %)
Symptomaticka rekurentna DVT ?0,8 %) ?é,l 2 9%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1
nemozno vyluéit PE (0,2 %) (0,2 %)
Zavazné krvacavé prihody ?0,7 %) (()0’ 0%)
Klinicky vyznammé nezavazné 32 7
krvéacave prihody (5,4 %) (1,2 %)

a)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
*p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)

V stadii Einstein Choice (pozri Tabulku 10) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superiérny vo vzt'ahu

k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli u¢innosti. Hlavny ukazovatel’ bezpeénosti
(zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lieGenych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg jedenkrat denne

v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.
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Tabul’ka 10: Vysledky u¢innosti a bezpeénosti z Einstein Choice fazy 111

Populacia v stadii 3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie vendzneho
P St tromboembolizmu
rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg ASA 100 mg
Davka liecby jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkréat denne
N=1 107 N=1 127 N=1131
Medidn trvania lieCby 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni | 350 [186-362] dni
[medzikvartilovy rozsah]
Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri 2 0 2
l;té)re] nemozno vylucit (02%) (02%)
Symptomaticky rekurentny
VTE, IM, cievna mozgova | 19 18 56
prihoda alebo systémova (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embolia nepostihujica CNS
Zavazné krvacaveé prihod 0 > 3
vazn vV 1
PHIOEY 1 (0,5 %) (0.4 %) (0.3 %)
Klinicky vyznammé 30 22 20
nezavazne krvacaveé prihody | (2,7 % (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zavazné 23 17 53
krvacanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)* (4,7 %)
prinos)

* p<0,001(superiorita) rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,34 (0,20 - 0,59)

**  p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,26 (0,14 — 0,47)

* Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominalna hodnota)

* Rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkréat denne; HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominalna hodnota)

Okrem stadie fazy 111 EINSTEIN bola uskutoénend prospektivna, neinterven¢énd, otvorena, kohortova
stadia (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych ukazovatel'ov zahitajtcich rekurentny VTE,
zavazné krvacanie a umrtie. Zaradenych bolo 5 142 pacientov s akitnou DVT za uc¢elom posudenia
dlhodobej bezpeénosti rivaroxabanu v porovnani so standardnou antikoagula¢nou terapiou v klinickej praxi.
Pomer zavazného krvacania, rekurentného VTE a mortality zo vSetkych pri¢in bol v skupine s
rivaroxabanom 0,7%, 1,4% a 0,5% v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli
rozdiely, vratane veku, vyskytu nddorovych ochoreni a obli¢kovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, Ze na
Upravu ziskanych vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred uré¢ena analyza so stratifikiciou podl'a
,propensity score, rezidualne skresl'ujiice faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR
porovnavajuce rivaroxaban a standardnu lie¢bu boli pri zavaznom krvacani 0,77 (95 % CI 0,40-1,50),
rekurentnom ven6znom tromboembolizme 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) a imrti zo vSetkych pri¢in 0,51 (95 %
Cl10,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sllade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto indikacii.
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V post-registra¢nej, neintervenénej $tadii, u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy nadorového
ochorenia zo Styroch krajin, bol rivaroxaban predpisany na lie¢bu alebo prevenciu DVT a PE. Vyskyt
symptomatickych/klinicky vyznamnych VTE/tromboembolickych udalosti veducich k hospitalizacii bol
v rozmedzi od 0,64 (95 % CI 0,40-0,97) udalosti na 100 pacientorokov v Spojenom kralovstve do 2,30
(95 % CI 2,11-2,51) udalosti na 100 pacientorokov v Nemecku. U krvécania, ktoré viedlo k hospitalizacii
bol vyskyt intrakranialneho krvécania 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) udalosti na 100 pacientorokov,
gastrointestinalneho krvacania 0,89 (95 % CI 0,67-1,17) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho
krvécania 0,44 (95 % CI 0,26-0,74) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvécania 0,41 (95 % CI
0,31-0,54) udalosti na 100 pacientorokov.

Pediatricka populécia

Liecba VTE a prevencia rekurenice VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych $tadiach bolo zahrnutych celkom 727 deti s potvrdenym
akatnym VTE, z ktorych 528 uzivalo rivaroxaban. Davkovanie upravené podl'a telesnej hmotnosti

u pacientov od narodenia do 18 rokov viedlo k expozicii rivaroxabanu podobnej expozicii pozorovanej
u dospelych pacientov s DVT lie¢enych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne, ako sa potvrdilo v stadii
fazy I (pozri Cast’ 5.2).

Stadia fazy 111 EINSTEIN Junior bola randomizovana, aktivne kontrolovana, otvorena, multicentricka
Studia u 500 pediatrickych pacientov (vo veku od narodenia do <18 rokov) s potvrdenym akutnym VTE.
276 deti bolo vo veku 12 az <18 rokov, 101 deti vo veku 6 az <12 rokov, 69 deti vo veku 2 az <6 rokov
a 54 deti vo veku <2 roky.

Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE suvisiaci s centralnym ven6znym katétrom (CVC-VTE;

90/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 37/165 pacientov v skupine s komparatorom), tromboza
mozgovych zil a splavov (CVST; 74/335 pacientov v skupine s rivaroxabdnom, 43/165 pacientov v skupine
s komparatorom) a vsetky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov v skupine

s rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). Naj¢astejsia forma indexu trombdzy u deti
vo veku 12 az <18 rokov bol ne-CVC-VTE u 211 (76,4 %), u deti vo veku 6 az <12 rokov a vo veku 2 az
<6 rokov to bola CVST u 48 (47,5 %) a 35 (50,7 %), v uvedenom poradi a u deti vo veku <2 roky to bol
CVC-VTE u 37 (68,5 %). V skupine s rivaroxabdnom neboli Ziadne deti <6 mesiacov s CVST.

22 pacientov s CVST malo infekciu CNS (13 pacientov v skupine s rivaroxabanom a 9 pacientov v skupine
s komparatorom).

VTE bol vyprovokovany trvalymi, prechodnymi alebo oboma trvalymi aj prechodnymi rizikovymi faktormi
u 438 (87,6 %) deti.

Pacienti dostavali zaciato¢nt lie¢bu s terapeutickymi davkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie davok rivaroxabanu upravenych
podra telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) poc¢as hlavného obdobia Stadiove;j
lie¢by trvajiceho 3 mesiace (1 mesiac u deti <2 rokov s CVC-VTE). Na konci hlavného obdobia stadiove;j
lieCby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na za¢iatku $tadie, ak to bolo klinicky
mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukongit’ alebo podl'a uvazenia skigajuceho pokradovat’ az po
celkovu dobu 12 mesiacov (u deti <2 roky s CVC-VTE az do 3 mesiacov).

Primarny ukazovatel’ Gi¢innosti bol symptomaticky rekurentny VTE. Primarny ukazovatel’ bezpecnosti bol
kompozit zavazného krvacania a klinicky vyznamného nezavazného krvacania (CRNMB). Vsetky
ukazovatele G¢innosti a bezpe¢nosti boli centralne posudzované nezavislou komisiou zaslepenou pre
priradenie liecby. Vysledky tucinnosti a bezpecnosti su uvedené v Tabulke 11 a Tabul'ke 12 niZsie.

Rekurentny VTE sa vyskytol v skupine s rivaroxabdnom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom
u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zavazného krvacania a CRNMB bol hlaseny u 10 z 329 pacientov (3 %)
lie¢enych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lie¢enych komparatorom. Cisty klinicky prinos
(symptomaticky rekurentny VTE a zavazné krvacanie) bol hlaseny v skupine s rivaroxabanom u 4

z 335 pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165 pacientov. K normalizacii trombotickej zat'aze na
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opakovanom zobrazovani doslo u 128 z 335 pacientov lie¢enych rivaroxabdnom a u 43 zo 165 pacientov
v skupine s komparatorom. Tieto zistenia boli vo v§eobecnosti podobné medzi vsetkymi vekovymi
skupinami. V skupine s rivaroxabanom bolo 119 (36,2 %) deti s akymkol'vek krvacanim spojenym s

lie¢bou a v skupine s komparatorom bolo 45 (27,8 %) deti.

Tabul’ka 11: Vysledky u¢innosti na konci hlavného lie¢ebného obdobia

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

Prihoda rivaroxaban komparator
N=335* N=165*
Rekurentny VTE (primarny ukazovatel’ u¢innosti) 4 5

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
asymptomatické zhorSenie opakovaného zobrazovania

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

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
asymptomatické zhorSenie + bez zmeny opakovaného
zobrazovania

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

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

Normalizécia na opakovanom zobrazovani

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

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
krvacanie (¢isty klinicky prinos)

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

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

Fatalna lebo nefatdlna pl'icna embolia

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

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

*FAS = celkovéa analyza, vsetky randomizované deti

Tabul’ka 12: Vysledky bezpecnosti na konci hlavného liecebného obdobia

ukazovatel’ bezpecnosti)

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

rivaroxaban komparator
N=329* N=162*
Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny 10 3

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

Zavazné krvacanie

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

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

Akékol'vek krvacanie spojené s liecbou

119 (36,2 %)

45 (27,8%)

* SAF= analyza bezpecnosti, vietky randomizované deti, ktoré dostali aspoti 1 davku $tadiovej lieCby

Profil u¢innosti a bezpe€nosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miery podobny medzi pediatrickou populéciou
s VTE a dospelou populéciou s DVT/PE, avsak podiel jedincov s akymkol'vek krvacanim bol vyssi
v pediatrickej populéacii s VTE v porovnani s dospelou populaciou s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndrému

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tudii sponzorovanej ski$ajucim so zaslepenym
zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov s trombézou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoke riziko vyskytu
tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,

antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Stadia bola pred¢asne ukonéend po
zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabdnom. Priemerna doba
sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg u
pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) <50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0).
Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabdnom
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(4 ischemické cievne mozgové prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lie¢bu
warfarinom neboli hlasené Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s
rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre Xarelto vo
vsetkych vekovych podskupinéch deti a dospievajlcich na prevenciu vendzneho tromboembolizmu (pre
informaciu o pouziti u deti a dospievajlcich, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nasledujuce informéacie sa zakladaju na Gdajoch ziskanych od dospelych.

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) Objavujicimi sa 2-4 hodiny po uZiti
tablety.

Perorélna absorpcia rivaroxabanu je takmer uplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg a

10 mg tablety je vysokéa (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nalacno/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg davke
uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Cmax rivaroxabanu.

Z ddvodu zniZzeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nala¢no peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvysenie priemernej AUC o 39 % v porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
takmer UplnG absorpciu a vysoku peroralnu biologicku dostupnost’. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa ma
uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabénu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nala¢no.

V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla od
davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoluciou, so zvySujticou sa davkou
dochadza ku zniZzenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividulnou variabilitou (CV %)
siahajucou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestinalnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvolmoval v proximalnej Casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56% pokles
Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni v distalnej Casti
tenkého Greva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnat’ tomu aby sa rivaroxaban uvolioval
distalne od zaludka, nakol'ko to méze viest’ k zniZeniu absorpcie a S tym stvisiacemu zniZeniu expozicie
rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného perorélne, ako
rozdrvené tablety rozmiesané v jabl¢nom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaludoénej sondy, s ndsledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto stadie biologickej dostupnosti daji aplikovat’ pri nizsich davkach rivaroxabanu.

Pediatricka populécia

Deti uzivali tablety alebo peroralnu suspenziu rivaroxabanu pocas alebo tesne po podani vyZzivy alebo po
uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spolahlivého davkovania u deti. Tak ako

u dospelych sa rivaroxaban po perordlnom podani vo forme tablety alebo granulatu na perorélnu suspenziu
u deti l'ahko absorboval. Nepozoroval sa ziadny rozdiel medzi rychlost'ou absorpcie ani rozsahom absorpcie
medzi tabletou a granulatom na peroralnu suspenziu. Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje po
intraven6znom podani det'om, takZe absolitna biologicka dostupnost’ u deti nie je znama. Zistilo sa
zniZenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvySujucich sa davkach (v mg/kg telesnej hmotnosti), ¢o
naznacuje obmedzenia absorpcie pri vyssich davkach, aj ked’ sa uzivaju s jedlom.

Rivaroxaban 15 mg tablety sa maju uzivat’ pri podavani vyzivy alebo s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribdcia
U dospelych je schopnost’ vizby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pri¢om
hlavnou védzbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vs priblizne 50 litrov.
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Pediatricka populacia

Udaje in vitro nenaznacujt relevantné rozdiely vo vazbe rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny u deti
roznych vekovych skupin a v porovnani s dospelymi. Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje po
intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota Vss odhadovana pomocou populaéného
farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po peroradlnom podani
rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie,

s priemernou hodnotou 113 | pre jedinca s telesnou hmotnost'ou 82,8 kg.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa
potom eliminuje renélne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha
priamej renalnej exkrécii, ako nezmenené liecivo v moci, najmé prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od CYP.
Oxidac¢né degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vizieb s najvyznamnejSie miesta
biotransformécie. Na zéklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxabén je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujdcich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 I/h mozno klasifikovat’
ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny pol¢as asi 4,5 hodiny.
Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s terminalnymi pol¢asmi 11 az

13 hodin u starsich pacientov.

Pediatrickd populécia

Nie su k dispozicii ziadne $pecifické tidaje u deti tykajice sa metabolizmu. Nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické Udaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana pomocou
populaéného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po peroralnom
podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie,

s priemernou hodnotou 8 I/h pre jedinca s telesnou hmotnost'ou 82,8 kg. Geometrické priemerné hodnoty
poléasu eliminacie (t12) odhadované pomocou populaéného farmakokinetického modelovania sa znizuju so
zvysujucim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 h u dospievajtcich do priblizne 3 h u deti vo veku 2-12 rokov
azpo 1,9 a 1,6 h u deti vo veku 0,5-<2 roky a menej ako 0,5 rokov, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli u dospelych klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi
muzského a zenského pohlavia. Explora¢na analyza neodhalila vyznamné rozdiely v expozicii rivaroxabanu
medzi chlapcami a diev¢atami.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nésobne vys$simi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového
a rendlneho klirensu. Nie je potrebna ziadna tprava davky.

Ro6zne vahové kategoérie

Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali u dospelych iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna Ziadna tiprava davky.

U deti sa rivaroxaban davkuje na zaklade telesnej hmotnosti. Explora¢na analyza neodhalila vyznamny
vplyv podvyzivy alebo obezity na expoziciu rivaroxabanu u deti.

Medzietnické rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa u dospelych nepozorovali ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami
alebo Cifianmi.

Explora¢na analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi japonskymi,
¢inskymi alebo 4zijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkovej pediatrickej populacii.
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Porucha funkcie pecene

Dospeli pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pe¢ene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy
typ A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirh6zou
so stredne t'azkou poruchou funkcie peéene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna
AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. AUC
neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ zniZenu renalnu eliminaciu
rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st
Udaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
peéene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nésobne.
Pacienti so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo

k vyraznejSiemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
Cast’ 4.3).

U deti s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, u dospelych korelovala zvysena expozicia rivaroxabanu so
zniZenim renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajuce zvySenia
farmakodynamickych G¢inkov boli markantnej$ie. U jedincov s miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st
Udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V désledku vysokej vazbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatel'ny.

U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodporaca. U pacientov s klirensom kreatininu
15-29 ml/min sa mé rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

U deti vo veku 1 rok a star$ich so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?) nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje.

Farmakokinetické udaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na lie¢bu akutnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v ¢ase 2-4 h
a priblizne 24 h po podani davky (Co predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie pocas
intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 215 (22-535),
respektive 32 (6-239) pg/l.

U pediatrickych pacientov s akutnym VTE, ktori uzivaju rivaroxaban upraveny podla telesnej hmotnosti
veduci k podobnej expozicii ako u dospelych pacientov s DVT, ktori uzivaji davku 20 mg jedenkrat denne
st geometrické priemery koncentrécii (90 % interval) v ¢ase odoberania vzoriek, ktoré zhruba predstavuju
maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami, zhrnuté v Tabulke 13.

84



Tabulka 13: SUhrnna Statistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych koncentracii
rivaroxabanu v ustdlenom stave (mcg/l) podPa reZimu davkovania a veku

Casové

intervaly

Jedenkrat N 12-<18 rokov | N 6-<12 rokov
denne

2,5-4 h po 171 | 2415 24 | 229,7
podani (105-484) (91,5-777)
20-24 h po 151 | 20,6 24 | 15,9

podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)

Dvakrat N 6-<12 rokov N 2-<6 rokov N 0,5-<2 roky
denne

2,5-4 h po 36 | 1454 38 | 1718 2 n.c.

podani (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h po 33 26,0 37 222 3 10,7

podani (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

Trikrat N 2-<6 rokov N narodenie- | N 0,5-<2 roky | N narodenie -
denne <2 roky <0.5 rokov
0,5-3h po 5 164,7 25 | 1112 13 | 1143 12 | 108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h po 5 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11 | 16,1

podani (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nekalkulované
Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre ucely Statistického vypoctu
(LLOQ=0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu

a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skiimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najlepsie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény model spravidla opisuje tidaje
lepsie. V zavislosti od rdznych pouzitych reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na
PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/1). Vysledky
analyz PK/PD vo faze Il a 1l boli zhodné s Gdajmi zistenymi u zdravych jedincov.

Pediatricka populécia
Bezpecénost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli v indik&cii prevencie cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni stanovené.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Utinky, ktoré sa pozorovali v §tiidiach toxicity po opakovanom podavani boli zvi¢sa v dosledku zvysene;
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri Klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov
pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Stadie na zvieratach ukazali
reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom t¢inku rivaroxabanu (napr. krvacavé
komplikécie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentréaciach sa pozorovala embryo-fetalna
toxicita (postimplantacna strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé bodky na peceni)

a zvyseny vyskyt zvy¢ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnej a postnatalnej stadii
U potkanov sa pozorovala znizena zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré boli toxické pre matky.
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Rivaroxaban sa testoval u mladych potkanov az po dobu 3 mesiacov podavania za¢inajuc 4. diilom po
narodeni a vykazoval na davke nezavislé zvysenie periinzularneho krvacania. Nepozoroval sa Ziadny dokaz
toxicity Specifickej pre organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalické celuldza

sodna sol’ kroskarmelozy,
monohydréat laktozy,
hypromel6za (2910)
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty

Filmovy obal:
makrogol (3350)

hypromel6za (2910)

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky s obsahom 10, 14, 28, 42 alebo 98 filmom obalenych tabliet v blistroch z PP/ALU folie.
Skatul’ky s obsahom 10x1 alebo 100x1 filmom obalenych tabliet v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU fdlie.

Multibalenia s obsahom 10 baleni s 10x1 (100 filmom obalenych tabliet) v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU félie..

Skatul’ky s obsahom 14 filmom obalenych tabliet v blistroch z PVC/PVDC/ALU folie.

HDPE fTasticky s PP uzaverom so zavitom obsahujice 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mozu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricka sondu alebo

gastricktl vyzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaltdku. Nasledne sa ma
sonda preplachnut’ vodou. KedZe absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvolfiovania lie¢iva, treba sa
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vyhnat’ podaniu rivaroxabanu distalne do zaludka, ¢o mébze viest’ k znizenej absorpcii a tym zniZenej
expozicii lie¢ivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet rivaroxabanu ma po davke okamzite
nasledovat’ enteralne podanie stravy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. september 2008

Datum posledného prediZenia registracie: 22. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 21,76 mg laktozy (ako monohydrat), pozri ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta)

Hnedocervené, okrahle bikonvexné tablety (priemer 6 mm, polomer zakrivenia 9 mm) na jednej strane
oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,20* a trojuholnikom.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Dospeli
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou

fibrilaciou predsieni s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne srdcové zlyhanie,
hypertenzia, vek >75 rokov, diabetes mellitus, prekonanéa cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny
ischemicky atak.

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4 pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

Pediatricka populacia

Lie¢ba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich mladsich
ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou viac ako 50 kg minimalne po 5 diioch zaciatoénej parenteralnej
antikoagula¢nej liecby.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych
Odporucana davka je 20 mg jedenkrat denne, ¢o je aj odporac¢ana maximalna davka.

Lie¢ba Xareltom ma byt’ dlhodoba pod podmienkou, Ze prospech prevencie cievnej mozgovej prihody
a systémovej embolizacie prevazi riziko krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka, pacient ma okamzite uzit’ Xarelto a pokracovat’ nasledujuci den s uzivanim jedenkrat
denne podl'a odporucania. V priebehu jedného dia sa nema uzit' dvojnasobna davka, ako ndhrada
vynechanej davky.

Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych
Odporacana davka na zaiato¢nu lie€bu akatnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych troch
tyzdiov, potom pokracuje lie¢ba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.
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U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
neddvnou véaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacna).
Dlhodobejsia liecba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nesuvisiacou

s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou
DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodobé prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov liecby DVT
alebo PE), odporucana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT
alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo u ktorych sa
vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so Xareltom 10 mg jedenkrat denne, sa ma
zvazit podavanie Xarelta 20 mg jedenkrat denne.

DiZka lie¢by a vyber davky sa maju individualizovat’ po dokladnom postideni prinosu liecby a rizika
krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liec¢ba a prevencia 1.-21. dent 15 mg dvakréat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dia 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonéeni najmene;j 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT a PE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni lie¢by zabezpecil prechod z ddvky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdiové balenie
Xarelta na tvodnu liebu DVT/PE.

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
Xarelto, aby sa zabezpecilo, ze uzil 30 mg Xarelta denne. V takomto pripade mozno naraz uzit' dve 15 mg
tablety. Pacient ma pokracovat’ pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat denne podl'a odporti¢ania na
nasledujtci den.

Ak sa vynechd davka pocas fazy lieCby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit' Xarelto a pokracovat’
nasledujtici deni s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu jedného diia sa nema uzit’
dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajlcich
Lie¢ba Xareltom u deti a dospievajlcich mladsich ako 18 rokov sa ma za¢at’ minimalne po 5 diioch
zaciatoCnej parenteralnej antikoagulaénej lieby (pozri ¢ast’ 5.1).

Davka pre deti a dospievajucich sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti.
- Telesnd hmotnost’ 50 kg a viac:
odporucana davka je 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Telesna hmotnost’ od 30 do 50 kq:
odporacana davka je 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Informacie pre pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg najdete v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre Xarelto granulat na peroralnu suspenziu.

Telesna hmotnost’ diet’at’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’. Je to z dévodu zaistenia udrzania
liecebnej davky. Upravy davky sa maju robit len na z&klade zmien telesnej hmotnosti.

Lieba ma u deti a dospievajucich pokracovat’ aspoii po dobu 3 mesiacov. Liebu je mozné prediZit’ az do
doby 12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie su k dispozicii Ziadne udaje u deti, ktoré by podporovali
znizenie davky po 6 mesiacoch liecby. Prinos a riziko pokracujucej liecby po 3 mesiacoch sa ma
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vyhodnotit’ individualne, pri¢om treba vziat’ do tivahy riziko vyskytu rekurentnej trombozy oproti
potencialnemu riziku krvacania.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné po zisteni, avSak len v rovnaky den. Ak to nie
je mozné, pacient ma vynechat’ davku a pokracovat’ d’alSou predpisanou ddvkou. Pacient nemé uzit’ dve
davky, aby nahradil vynechanu davku.

Prestavenie z /iechy antagonistami vitaminu K (VKA) na Xarelto
- Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie:
lietba VKA sa mé& ukoncit’ a lie¢ba Xareltom sa ma zacat’ ked’ je Medzinarodny normalizovany
pomer (INR) <3,0.
- Lie¢ba DVT, PE a na prevenciu rekurencie u dospelych a liecba VTE a prevencia rekurencie VTE
u pediatrickych pacientov:
lietba VKA sa m& ukoncit’ a lie¢ba Xareltom sa ma zacat’ ked’ je INR <2,5.
U pacientov, ktori s prestaveni z liecby VKA na Xarelto sa hodnoty Medzinarodného normalizovaného
pomeru (INR) po uziti Xarelta nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antikoagula¢nej aktivity
Xarelta, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri Cast’ 4.5).

Prestavenie z liechy Xareltom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby Xareltom na VKA existuje moznost’ nedostatocnej antikoagulacie. Pocas
prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostatocna antikoagulacia.
Treba upozornit’ na to, ze Xarelto moéze prispievat’ ku zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lieéby Xareltom na VKA, sa ma VKA podavat’ stibezne, az do INR >2,0.
Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ Standardné zaciatocné davkovanie VKA, po
ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas obdobia ked’ pacienti uzivaju
Xarelto aj VKA sa INR neméa merat’ skor ako 24 hodin po predchadzajucej davke, ale pred nasledujicou
davkou Xarelta. Po vysadeni Xarelta sa moze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej
davke (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pediatricki pacienti:

Deti, ktoré prechadzaji zo Xarelta na VKA musia pokracovat’ v lieCbe Xareltom po dobu 48 hodin po prvej
davke VKA. Po 2 diioch subeZzného podavania sa ma pred d’alSou naplanovanou davkou Xarelta zmerat’
INR. Odporaca sa stibezné podavanie Xarelta a VKA, az kym INR nedosiahne hodnotu >2,0. Po vysadeni
Xarelta sa moze vykonat spolahlivé meranie INR 24 hodin po poslednej davke (pozri vysSie a Cast’ 4.5).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na Xarelto

U dospelych a pediatrickych pacientov stcasne uzivajicich parenteralne antikoagulancium ukondite
podavanie parenteralneho antikoagulancia a zac¢nite lie¢bu Xareltom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory
pripadala d’alSia naplanovand davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo

Vv ¢ase ukoncenia kontinualne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného
heparinu).

Prestavenie z liechy Xareltom na parenteralne antikoagulancia
Ukoncite lie¢bu Xareltom a podajte prvu davku parenteralneho antikoagulancia v ¢ase, ked’ sa mala podat’
nasledujlca davka Xarelta.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Dospeli:

Obmedzené klinické Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

15-29 ml/min) naznacuju, Ze su signifikantne zvySené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto
pacientov sa ma preto Xarelto pouZivat’ s opatrnost'ou. PouzZitie sa neodporaca u pacientov s klirensom
kreatininu <15 ml/min (pozri asti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo t'azkou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivaju nasledujuce odporacané davky:
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- Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou
fibril&ciou predsieni je odporu¢ana davka 15 mg jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 5.2).

- Na liecbu DVT, lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maju liecit’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdnov.
Potom, ak je odporuc¢ana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi riziko
rekurencie DVT a PE. Odportc¢anie pre pouzitie 15 mg je zaloZzené na FK modelovani a neskimalo
sa v tomto klinickom prostredi (pozri asti 4.4, 5.1 a 5.2).
Pri odporacanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna Gprava odporucanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia:

- Deti a dospievajuci s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie
50-80 ml/min/1,73 m?): na zéklade tdajov u dospelych a obmedzenych tdajov u pediatrickych
pacientov nie je potrebna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

- Deti a dospievajuci so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (rychlost’
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?): Xarelto sa neodporuéa, pretoZe nie st k dispozicii
ziadne klinické tdaje (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Xarelto je kontraindikované u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Casti 4.3a5.2).

U deti s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Telesnda hmotnost
Bez Upravy davky u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2)
U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zaklade telesnej hmotnosti.

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U pacientov, u ktorych moze byt potrebna kardioverzia, sa liecba Xareltom moze zacat’ alebo sa moze

Vv liecbe pokracovat.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (TEE) zabezpecila dostato¢na
antikoagula¢na ucinnost’ u pacientov, ktori neboli predtym lieceni antikoagulanciami, lie¢ba Xareltom sa
ma zacat’ najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). Je potrebné sa presvedcit, ze kazdy
pacient podstupujuci kardioverziu uzil Xarelto tak, ako mu bolo predpisané. Pri rozhodovani 0 zacati a
trvani liecby u pacientov podstupujucich kardioverziu je potrebné sa riadit’ platnymi odporac¢aniami pre
antikoagulacnu lieCbu.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI (perkutanna koronérna intervencia) so
zavedenim stentu

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju perorélnu antikoagulaciu a ktori
podstupuju PCI so zavedenim stentu je limitovana skusenost’ s uzivanim znizenej davky Xarelta 15 mg
jedenkrat denne (alebo Xarelta 10 mg jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek [klirens kreatininu 30-49 ml/min]) pridanej k lie¢be inhibitorom P2Y 12 maximalne po dobu

12 mesiacov (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pediatricka populacia

91



Bezpetnost’ a t¢innost’ Xarelta u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli v indikacii prevencie cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibriléciou predsieni stanovené. K dispozicii
nie su Ziadne tdaje. Preto sa neodporu¢a pouzivanie u deti mladsich ako 18 rokov v inych indikéciach ako
je lieéba VTE a prevencia rekurencie VTE.

Spobsob podavania

Dospeli

Xarelto je na peroralne pouzitie.

Tablety sa maju uzit’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa moZe tableta Xarelta tesne pred peroralnym podanim
rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych tabliet Xarelta 15 mg alebo
20 mg ma byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvena tableta sa méze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri ¢asti 5.2 a 6.6).

Deti a dospievajuci s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg

Xarelto je na peroralne pouzitie.

Pacientom treba odporucit’, aby prehltli tabletu s tekutinou. Ma sa tiez uzivat’ s jedlom (pozri ast’ 5.2).
Tablety sa maju uzivat' v intervale priblizne 24 hodin.

V pripade, Ze pacient hned’ po uZiti vypl'uje davku alebo vracia do 30 mintt po uziti davky, ma sa podat’
nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlhsej ako 30 minut po uziti davky, davka sa nema
opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’al$ia planovana davka.

Tableta sa nesmie rozdelit’ v snahe podat’ ¢ast’ davky z tablety.

Drvenie tabliet

U pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celu tabletu, sa ma pouzit’ Xarelto granulat na peroralnu
suspenziu.

AKk nie je okamzite dostupna peroralna suspenzia a ak su predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, maju sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmie$ané vo vode alebo v jablénom
pyré tesne pred pouzitim a peroralnym podanim.

Rozdrvena tableta sa mbze podat’ nazogastrickou alebo gastrickou vyzivovacou sondou (pozri ¢asti 5.2
a6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zavazného krvacania. M6ze zahtnat’ su¢asnu alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania,
nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operaciu
o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo intracerebralne abnormality.

Subezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH), nizkomolekularnymi
heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’.), peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.), s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikoagulaénej liecby (pozri bod 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych Zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).
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Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V sulade s praxou antikoagulacnej lie¢by sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoréagie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajucich Xarelto treba pozorne sledovat’ prejavy

krvacania. Pri zvy$enom riziku krvacania sa odporica zvysena opatrnost’. Lie¢bu Xareltom treba pri
vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach castejsie
pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vyli¢enie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného
krvécania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvysSené riziko krvacania. Takychto pacientov
treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplik&cii a anémie po zacati liecby (pozri
Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci lie¢ba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu mozno merat’
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, ¢o moze byt uzito¢né vo
vynimoénych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu méze byt’ podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operécii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pediatrick& populécia
K dispozicii su obmedzené Udaje u deti s trombdzou mozgovych zil a splavov, ktoré maju infekciu CNS
(pozri Cast’ 5.1). Riziko krvacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas liecby rivaroxabanom.

Porucha funkcie obli¢iek

U dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mo6zu
plazmatické koncentrécie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku
zvysenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa musi Xarelto pouZzivat’ s
opatrnost'ou. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodportca (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori suasne uzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické
koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Xarelto pouZzivat’ s opatrnost'ou.

Xarelto sa neodporaca u deti a dospievajucich so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
(rychlost’ glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?), pretoze nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie Xarelta sa neodportica u pacientov, ktori sibezne uzivajii systémovo azolové antimykotika (ako su
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi proteazy HIV (napr. ritonavir).
Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
rivaroxabanu na klinicky vyznamni Groven (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvySenému
riziku krvacania. Nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje u deti, ktoré dostavaju subezni systémovu lie¢bu
silnymi inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lie¢ia liekmi, ktoré ovplyviiuji hemostazu, ako si nesteroidné
antiflogistikd (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov alebo selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho ochorenia mozno
zvazit vhodnu profylaktickt lie¢bu (pozri Cast’ 4.5).
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Iné rizikové faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotikd, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuca u pacientov so zvySenym rizikom
krvécania, ako su:

) vrodené alebo ziskané krvacaveé poruchy,
. nekontrolovana t'azka arterialna hypertenzia,
. iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moéze potencialne viest’ ku krvacavym

komplikacidm (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
. vaskularna retinopatia,
° bronchiektazia alebo krvacanie do pl'aic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim méze byt sucasne vyssie riziko krvacania a trombozy. Je potrebné
zvazit individudlny prinos antitrombotickej liecby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinomom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej liecby a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajlce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas lie¢by rivaroxabdnom spojené
so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstapili transkatétrova
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopiiami sa bezpe¢nost’ a u€innost’ Xarelta neskiumala. Preto nie s ziadne daje, ktoré by
podporovali, Ze v tejto skupine pacientov Xarelto poskytuje adekvatnu antikoaguléciu. U tychto pacientov
sa liecba Xareltom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxabén/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporuéaji pacientom s trombdzou v anamnéze,

u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni

(na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze lie¢ba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou
antagonistami vitaminu K.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu

K dispozicii su Klinické Udaje z intervencnej Studie, ktorej primarnym ciel'om bolo posudit’ bezpe¢nost’ u
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupujd PCI so zavedenim stentu. Su len
obmedzené udaje o ¢innosti u tejto populacie (pozri ¢asti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov s predchadzajlicou
cievnou mozgovou prihodou/ tranzitornym ischemickym atakom (TIA) nie su dostupné Ziadne udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo plucna
embolektomia

Xarelto sa neodportca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pl'icnou emboliou, ktori
s hemodynamicky nestabilni alebo mdzu vyzadovat’ trombolyzu alebo plicnu embolektomiu, pretoze
bezpecnost’ a G¢innost’ Xarelta sa v tychto klinickych situaciach nestanovili.

Spinalna/epidurélna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykond neuroaxiélna anestézia (spindlna/epiduralna anestézia) alebo spindlna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lie€ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epiduralnych alebo spindlnych hematémov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa moéze zvysit’ pooperacnym pouZzitim docasne zavedenych epidurdlnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyvinuji hemostazu. Riziko sa moze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maju byt ¢asto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ noh, dysfunkcia
Criev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna
diagnodza a lie¢ba. Pred neuroaxidlnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagula¢nou liecbou alebo u
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pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu lie¢bu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny
prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su klinické skdsenosti s pouzivanim 20 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked’
je predpokladany antikoagula¢ny G¢inok rivaroxabanu nizky. Avsak presné nacasovanie, za ucelom
dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného u¢inku u kazdého pacienta, nie je zndme a ma sa zvazit’
voci naliehavosti diagnostického vykonu.

Epiduralny katéter by sa mal, na zaklade vSeobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstraiiovat’ najskér 18 hodin u mladych dospelych pacientov a 26 hodin u starSich pacientov po poslednom
podani rivaroxabanu (dvojnasobok pol¢asu eliminacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni katétra musi pred
podanim d’al$ej davky rivaroxabanu uplyntit’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumatick& punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra u deti
lie¢enych Xareltom. V tychto pripadoch sa ma lie¢ba rivaroxabanom prerusit’ a ma sa zvazit’ kratkodobo
ucinkujuce paretneralne antikoagulancium.

Odportc¢ané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xarelto 20 mg sa ma vysadit’, ak je to mozné,
minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického posudenia lekéra.

Ak vykon nemozno oddialit’, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvacania voc¢i naliechavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ liecba Xareltom za predpokladu, ze
to klinicky stav dovoli a ze podl'a tsudku oSetrujuceho lekara bola preukdzané adekvatna hemostaza (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rasticim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ¢ast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v suvislosti s pouZitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndrdmu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndromu
(pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku lie¢by: nastup reakcie
sa vo vacsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov lieCby. Pri prvom vyskyte zadvaznej koznej vyrazky
(napr. §irenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s Iéziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.

Informécie o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek. Tento liek
obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Rozsah interakcii v pediatrickej populacii nie je znamy. Pre pediatrick populaciu sa majti zohl'adnit’ nizsie
uvedeneé Udaje tykajlce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v casti 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom

(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu
a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so signifikantnymi zvyseniami
farmakodynamickych G¢inkov, o moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Preto sa pouzitie Xarelta
neodporaca u pacientov, ktori subezne uzivaja systémovo azolové antimykotikd, ako su ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi proteazy HIV. Tieto lie¢iva su silné inhibitory
CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).
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U lieciv, ktoré silne inhibuju iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad Klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne
silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvys$eniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4-nasobnému
zvyseniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna,
ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna. (Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek:
pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol k 1,3-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC a Cnax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vacSiny
pacientov Klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna.

U o0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Crmax V
porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvySeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému
zvyseniu priemernej Cmax V POrovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je
aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol

k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Crax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
pozri Cast’ 4.4).

Vzhladom na obmedzené klinické udaje s dronedaronom je potrebné vyhnit’ sa sibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny uéinok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich G¢inkov na testy
zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lie¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregéacie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mozu vyskytnat’ jednotlivci s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxabén stubezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukéazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné prediZenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregéciou trombocytov, hladinami P-selektinu
alebo GPIIb/Illa.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti sibezne lie¢ia NSA (vréatane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvysSuju riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost’, Ze v pripade stibezného pouZzivania so SSRI
alebo SNRI budu pacienti v désledku ich hlaseného G¢inku na trombocyty vystaveni vysSiemu riziku
krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vsetkych lie¢ebnych skupinach so siibeznym
uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného klinicky
vyznamného krvacania.

Warfarin
Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 aZ 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvySilo PT/INR (Neoplastin) viac nez
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aditivne (bolo mozné pozorovat jednotlivé hodnoty INR aZ do 12), zatial’ ¢o ucinky na aPTT, inhibiciu
aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa poZzaduje kontrola farmakodynamickych u¢inkov rivaroxabanu po¢as obdobia prestavovania liecby,
moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie st ovplyvnené
warfarinom. Na §tvrty den po poslednej davke warfarinu odrdzaju vSetky vysetrenia (zahfniajuce PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba u¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych t€inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajicom uziti rivaroxabanu),
pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo K priblizne 50 %
znizeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych uéinkov.
Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest' ku zniZeniu
plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombdzy, je potrebné sa vyhnut' subeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné stibezné liecby

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban neinhibuje
ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratérne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpokladd, podl'a mechanizmu
uc¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost’ a Giéinnost’ Xarelta nebola u gravidnych Zien stanovend. Studie na zvieratach preukézali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika vntitorného
krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xarelto kontraindikované pocas gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost’ a Gi¢innost’ Xarelta nie je u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach naznacuji, Ze sa
rivaroxaban vyluc¢uje do materského mlieka. Xarelto je preto kontraindikované pocas doj¢enia (pozri
Cast’ 4.3). Musi sa rozhodntt, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukondit’ lie¢bu.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $pecifické $tadie s rivaroxabanom u I'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu. V §tadii
fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovali (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xarelto ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. HI&sili sa neziaduce reakcie ako
synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: asté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti pocit'ujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpeénostného profilu
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Bezpetnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy Il (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich stadiach fazy Il a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
stadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 11 bolo vystavenych u¢inku rivaroxabanu.

Tabul’ka 1: Polet sledovanych pacientov, celkova denna davka a maximalna dizka lie¢by v §tidiach
fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikécia Pocet Celkova dennéa davka Maximalna
pacientov* dizka lie¢by

Prevencia venozneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u dospelych
pacientov, ktori podstapili elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
s internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie DVT a | 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
PE 22. den a nasledujuce: 20 mg

po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg

alebo 20 mg
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 329 Davka upravena podla telesnej 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych hmotnosti na dosiahnutie
v planovanom termine a deti mladsich podobnej expozicie, ako sa
ako 18 rokov po zacati Standardne;j pozoruje u dospelych lie¢enych
antikoagulanej lieCby na DVT s 20 mg rivaroxabanu

jedenkrét denne
Prevencia cievnej mozgovej prihody | 7 750 20 mg 41 mesiacov
a systémovej embolizacie u pacientov
s nevalvulérnou fibril&ciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych prihod | 10 225 5 mg alebo 10 mg, resp., 31 mesiacov
u pacientov po prekonani akutneho Vv hornej ¢ati davkovacieho
koronarneho syndrému (ACS) rozmedzia ASA alebo ASA

spolu s klopidogrelom alebo

tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych prihod | 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg | 47 mesiacov
u pacientov s CAD/PAD samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

e Zo stadie VOYAGER PAD.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(Tabulka 2) (pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich uc¢inkov* nizsie). NajcastejSie hlasenymi
krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvécanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabadnom v ramci
vSetkych ukonéenych §tidii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia AkékolPvek Anémia
krvacanie
Prevencia VTE u dospelych 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

pacientov podstupujicich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Prevencia VTE u pacientov 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
s internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE

Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov
VTE u novorodencov narodenych
v planovanom termine a deti
mladsich ako 18 rokov po zacati
Standardnej antikoagulacnej lieCby

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 na 2,5na

a systémovej embdlie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvuléarnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 na 1,4 na

u pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 na 0,15 na

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov” | 100 pacientorokov*** #
* Pri vSetkych $tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju
vSetky krvacavé prihody.

V studii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.
# Zo stadie VOYAGER PAD.

**

*k*k

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencie neZiaducich G¢inkov hlasenych pri Xarelte u dospelych a pediatrickych pacientov st zhrnuté
nizSie v Tabul'ke 3 podl'a triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi casté (>1/10),

gasté (>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: dostupnych udajov.
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Tabul’ka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s lie€bou u dospelych pacientov v §tadiach

fazy 111 alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tudiach fazy 11 a dvoch stadiach fazy 111
ediatrickych pacientov

u

Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi Nezname
zriedkaveé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia (vratane Trombocyt6za
prislusnych (vratane
laboratdrnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Tachykardia |
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematom
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Krvacanie z nosa, Eozinofilova
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointesti

nalneho traktu

Krvéacanie z d’asien
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z kone¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestindlnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,

Sucho v Ustach

hnacka, vracanie®
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkaveé
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvySeny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvySena alkalicka | siCasnym zvySenim
fosfataza v krvi®, | ALT alebo bez
zvysena GGT” | neho), cholestéaza,
hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej Castych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS syndrém
krvacanie do koze
a podkozné krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ v Hemartr6za Svalova hemoragia Syndrém
kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho traktu obli¢iek/akutne

(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie oblic¢iek
(vratane zvyseného
kreatininu v krvi,
zvy$enej mocoviny v

Krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani dostatoéne
silnom na
vyvolanie
hypoperflzie,
nefropatia suvisiaca
S
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka®, periférny
edém, zniZena
celkové sila a energia
(vratane Unavy a
asténie)

Pocit nepohody
(vrétane
malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvysena
amylaza*

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkaveé

Poprocedurélna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®
pooperacnej anémie
a hemorégie z rany),
kontuzia, mokvanie
rany”*

A:  pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujdcich elektivny chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo kolenného kibu.

B: pozorované pri liebe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u Zien <55 rokov

C:  pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutdnnej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych studiach fazy Il sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k zhromazd’ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena
ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus t¢inku sa moze pouzitie Xarelta spajat’ so zvySenym rizikom
skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moéze mat’ za nasledok
posthemoragicku anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych nasledkov) sa budu
lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’ 4.9 Manazment
krvacania). Po¢as dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dodato¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa moze v uréitych skupinach pacientov zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou
arterialnou hypertenziou a/alebo sibeznou lie¢bou ovplyviiujicou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie*

v &asti 4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.
V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na
hrudi alebo angina pectoris.

Z dovodu hypoperfuzie sa po Xarelte hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie, ako je
syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami. Moznost’
hemoragie sa ma preto zvazit pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek antikoagulacnu
liecbu.

Pediatricka populécia

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE

Hodnotenie bezpec¢nosti u deti a dospievajucich sa zaklada na udajoch o bezpe¢nosti z dvoch otvorenych,
aktivne kontrolovanych stadiach fazy Il a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej studie fazy 111

u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajtce sa bezpe¢nosti boli vo
vSeobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v réznych pediatrickych vekovych
skupinach. Celkovo bol profil bezpeénosti u 412 deti a dospievajucich lieGenych rivaroxabanom podobny
bezpe¢nostnému profilu pozorovanému u dospelej populéacie a konzistentny v ramci vsetkych vekovych
podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym poctom pacientov.

U pediatrickych pacientov sa bolest’ hlavy (vel'mi ¢asto, 16,7 %), horacka (vel'mi €asto, 11,7 %), epistaxa
(vel'mi Casto, 11,2 %), vracanie (vel'mi ¢asto, 10,7 %), tachykardia (¢asto, 1,5 %), zvySeny bilirubin (¢asto,
1,5 %) a zvySeny konjugovany bilirubin (menej ¢asto, 0,7 %) hlasili CastejSie v porovnani s dospelymi.

V sulade s dospelou populaciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (¢asto) dospievajtcich zien po prvej
mensStruacii. Trombocytopénia pozorovana zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh u dospelej populécie bola
v pediatrickych Kklinickych stadiach ¢asta (4,6 %). Neziaduce lickové reakcie u pediatrickych pacientov boli
hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U dospelych sa hlasili zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je
potrebné pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim Géinkom
(pozri ¢ast’ ,,ManaZment krvacania‘). Dostupné Udaje u deti si obmedzené. Z dévodu obmedzenej
absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava u dospelych
maximalny u¢inok bez d’alsieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie st vSak k dispozicii
ziadne udaje tykajtce sa supraterapeutickych davok u deti.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujlca farmakodynamicky t¢inok
rivaroxabanu pre dospelych, ktora vsak nie je stanovena u deti (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti
pre andexanetu alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabdnom mozno zvazit' pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.

Manazment krvacania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujlce podanie davky
rivaroxabdnu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lie¢ba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban mé

u dospelych pol¢as priblizne 5 az 13 hodin. Pol¢as u deti odhadovany pomocou metdd populaéného
farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podl'a
zavaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je
mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvécani z nosa), chirurgick&a hemostaza s postupmi na kontrolu
krvacania, ndhrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva
zmrazena plazma, v zavislosti od pridruzenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvécanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie Specificke;j
reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky u¢inok
rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FV1la).

V sucasnosti st vSak vel'mi obmedzené klinické skuisenosti s pouzitim tychto liekov u dospelych a deti,
ktori uzivaja rivaroxaban. Odporuc¢ania sa zakladaju aj na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno
zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora VIla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania
krvacania. V pripade zavazného krvacania je podl'a moznosti potrebné zvazit’ konzultaciu s miestnym
odbornikom na koagulaciu (pozri ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagulaént aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uzivajucich rivaroxaban su len obmedzené skisenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne sktisenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne
skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré uzivaju rivaroxaban. Neexistuju ziadne vedecké
zdovodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika desmopresinu u jedincov
uzivajucich rivaroxaban. V désledku vysokej vazbovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa
nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF01
Mechanizmus u¢inku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 11) a nedokazali sa ziadne
ucinky na trombocyty.
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Farmakodynamické ucinky

U T'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviuje
protrombinovy ¢as (PT) spésobom zavislym od davky v znaénej korelacii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoZe INR je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je
mozné ho pouzit’ pre Ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxabén na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie, 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 17 do

32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu jedenkrat
denne.

V najniz§om bode ucinku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uziti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaja rivaroxaban na prevenciu cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po uZiti tablety (t.].
Vv ¢ase maximalneho uéinku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lie¢enych 20 mg jedenkrat denne

a U pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieCenych 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v
rozsahu od 10 do 50 s. V najniz§om bode G¢inku (16-36 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa u pacientov
lie¢enych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s a u pacientov so stredne
zavaznou poruchou obli¢iek lie¢enych davkou 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v rozsahu od 12 do
26s.

V klinickej farmakologickej stadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s6b (n=22) hodnotené G¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory Il, IX a X) a $tvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC zniZoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne

1 sekundu pocas 30 minUt v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u
Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol
vyraznej$i a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky.
Neodporucajt sa vSak na hodnotenie farmakodynamického tcinku rivaroxabanu.

Pocas lie¢by rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zrazavosti.
Avsak, ak je to Klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu mozno zmerat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti-faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom) ukazuju
znaénu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a plazmatickymi
koncentraciami je linearna s krivkou blizko k 1. M6zu sa vyskytnat’ individualne rozdiely s vys$$imi alebo
niz8§imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajicimi plazmatickymi koncentraciami. Pocas klinicke;j
lie¢by rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie koagulaénych parametrov. Ked’ je to vsak klinicky
indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mézu merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami anti-faktora
Xa v mcg/1 (ohl'adne rozsahov pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pozri
Tabul’ku 13 v ¢asti 5.2). Ked’ sa na kvantifikaciu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pouZziva
anti-Xa test, musi sa zvazit’ dolna hranica kvantifikacie. Nestanovila sa Ziadna prahova hodnota pre prihody
ucinnosti alebo bezpecnosti.

Klinicka Géinnost’ a bezpecnost’

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie t¢innosti rivaroxabanu v prevencii cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizécie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni.

V pilotnej dvojito-zaslepenej stadii ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud’ na liecbu
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne (15 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom kreatininu

30-49 ml/min) alebo na lie¢bu warfarinom titrovanym na ciel'ovi hodnotu INR 2,5 (terapeuticky rozsah 2,0
az 3,0). Median ¢asu liecby bol 19 mesiacov a celkové trvanie liecby bolo az do 41 mesiacov.
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34,9 % pacientov sa liecilo kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa liecilo antiarytmikami triedy III,
vratane amiodaronu.

V porovnani s warfarinom vykazoval rivaroxaban noninferioritu pre primarny zdruzeny koncovy
ukazovatel pri cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujucej CNS. V popul&cii
pacientov podl'a protokolu sa pocas liecby, cievna mozgova prihoda alebo systémova embolia, vyskytla
u 188 pacientov lie¢enych rivaroxabanom (1,71 % za rok) a u 241 lie¢enych warfarinom (2,16 % za rok)
(HR 0,79, 95 % CI, 0,66 az 0,96, p <0,001 pre noninferioritu). Zo vSetkych randomizovanych pacientov
analyzovanych podl'a ITT, primarne prihody sa vyskytli u 269 pacientov na rivaroxabane (2,12 % za rok)
a u 306 na warfarine (2,42 % za rok) (HR 0,88, 95 % ClI, 0,74-1,03, P <0,001 pre noninferioritu, P=0,117
pre superioritu). Vysledky pre sekundarne koncové ukazovatele sa sledovali v hierarchickom poradi v ITT
analyze a su zobrazené v Tabulke 4.

U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0)

v priemere 55 % ¢asu (median, 58 %; medzikvartilové rozpétie, 43-71). Uginok rivaroxabanu sa
neodliSoval v ramci urovne stredového TTR (Cas v cielovom INR rozmedzi 2,0-3,0) v rovnako vel’kych
kvartiloch (P=0,74 na interakciu). V ramci najvyssieho kvartilu podl'a stredu, miera pomeru rizika (HR)
u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 % Cl, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatel’a bezpe¢nosti (zdvazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti
krvacania) boli podobné pre obe lie¢ené skupiny (pozri Tabul'ku 5).

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti z ROCKET AF fazy 111

Populdcia v stadii ITT analyzy G¢innosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
rivaroxaban warfarin
20 mg jedenkrat denne titrovany na cielova
(15 mg jedenkrat denne | hodnotu INR 2,5
D4 S U pacientov so stredne (terapeuticky rozsah 2,0 HR (35% Cl)
avka pri lie¢be , . N p-hodnota, test
tazkou poruchou funkcie | az 3,0) superiority
obli¢iek)
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Cievna mozgova prihoda 269 306 0,88 (0,74-1,03)
a systémova embolizacia (2,12) (2,42) 0,117
nepostihujica CNS
Cievna mozgova prihoda, 572 609 0,94 (0,84-1,05)
systémova embolizacia (4,51) (4,81) 0,265
nepostihujica CNS
a vaskularna smrt’
Cievna mozgova prihoda, 659 709 0,93 (0,83-1,03)
systémova embolizacia (5,24) (5,65) 0,158
nepostihujica CNS,
vaskularna smrt’ a IM
Cievna mozgova prihoda 253 281 0,90 (0,76-1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Systémova embolizicia 20 27 0,74 (0,421,32)
nepostihujica CNS (0,16) (0,21) 0,308
130 142 0,91 (0,72-1,16
Infarkt myokardu (1,02) (1.11) (0,464 )
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Tabulka 5: Vysledky bezpecnosti z ROCKET AF fazy 111

Populdcia v stadii Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®
rivaroxaban warfarin
20 mg jedenkrat denne titrovany na ciel'ovl
(15 mg jedenkrat denne hodnotu INR 2,5
, e u pacientov so stredne terapeuticky rozsah 2,0 az | HR (95 % ClI
Davka pri liecbe t’agkou poruchou funkcie (3,0) P g p-ho(dnota :
obli¢iek)
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
iﬁﬁf‘fﬁ; 3;;12;; izé“e 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
N (14,91) (14,52) 0,442
krvécavé prihody
Zavazné krvacavé 395 386 1,04 (0,90-1,20)
prihody (3,60) (3,45) 0,576
Smrt’ z dévodu 27 55 0,50 (0,31-0,79)
krvacania* (0,24) (0,48) 0,003
Krvécanie do 91 133 0,69 (0,53-0,91)
kritickych organov* (0,82) (1,18) 0,007
Intrakranialne 55 84 0,67 (0,47-0,93)
krvacanie* (0,49) (0,74) 0,019
. | 305 254 1,22 (1,03-1,44)
Pokles hemoglobinu @2.77) (2,26) 0,019
Transflzia 2 alebo 183 149 1,25 (1,01-1,55)
viacerych jednotiek (1,65) (1,32) 0,044
balenych erytrocytov
alebo celkovej krvi*
Nezavazné krvacavé 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
prihody (11,80) (11,37) 0,345
Vsetky priciny smrti (21(_)’ %7) (225’ gl) 8:333(0’70 1,02)

a)  Populécia, u ktorej sa sledovala bezpe¢nost’ pocas lieCby
* Nominalne vyznamnejsie

Okrem stadie fazy 11l ROCKET AF bola uskutoénend prospektivna, jednoramenna, postregistra¢na,
neinterven¢nd, otvorend, kohortova stadia (XANTUS) s centrdlnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazovatel'ov zahifiajicich tromboembolické prihody a zdvazné krvacania u 6 704 pacientov

s nevalvularnou fibrilacioiu predsieni v prevencii cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie
mimo centralneho nervového systému (CNS) v klinickej praxi. V stadii XANTUS bolo priemerné CHADS:;
skore 1,9 a HAS-BLED skare 2,0 v porovnani s priemernym CHADS; a HAS-BLED skoére 3,5a 2,8

v §tadii ROCKET AF. Vyskyt zavazného krvacania bol 2,1 na 100 pacientorokov. Fatalne krvacanie bolo
hlasené 0,2 na 100 pacientorokov a intrakranidlne krvacanie 0,4 na 100 pacientorokov. Cievna mozgova
prihoda alebo systémova embolizacia mimo CNS boli hlasené 0,8 na 100 pacientorokov.

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto indikacii.

V post-registra¢nej, neintervenénej $tidii, u viac ako 162 000 pacientov zo styroch krajin, bol rivaroxaban
predpisany na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizéacie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni. Vyskyt ischemickej cievnej mozgovej prihody bol 0,70 (95 % CI 0,44-1,13) udalosti
na 100 pacientorokov. U krvacania, ktoré viedlo k hospitalizacii bol vyskyt intrakranialneho krvacania 0,43
(95 % CI 0,31-0,59) udalosti na 100 pacientorokov, gastrointestindlneho krvacania 1,04 (95 % ClI
0,65-1,66) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho krvécania 0,41 (95 % CI 0,31-0,53) udalosti na
100 pacientorokov a iného krvécania 0,40 (95 % CI 0,25-0,65) udalosti na 100 pacientorokov.

106



Pacienti podstupujdci kardioverziu

U 1 504 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni naplanovanych na kardioverziu (bez
predchadzajucej lieCby peroralnymi antikoagulanciami alebo predlieceni) sa uskutoénila prospektivna,
randomizovand, otvorena, multicentricka, explorativna stidia (X-VERT) so zaslepenym hodnotenim
koncovych ukazovatel'ov, porovnavajlce rivaroxaban s upravenou davkou VKA (randomizované v pomere
2:1) v prevencii kardiovaskularnych prihod. Sledovali sa bud’ kardioverzia riadena transezofagealnou
echokardiografiou (1-5 dni liecby) alebo konven¢nd kardioverzia (najmenej tri tyzdne lie¢by). Primarny
ukazovatel’ u¢innosti (v§etky CMP, tranzitérny ischemicky atak, systtmova embolizacia mimo CNS, infarkt
myokardu (IM) a imrtie z kardiovaskularnej pri¢iny) nastal u 5 (0,5 %) pacientov na rivaroxabane (n=978)
au5 (1,0 %) pacientov na VKA (n=492; RR 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifikovana ITT populécia).
Zakladny ukazovatel’ bezpe¢nosti (zavazné krvacanie) sa vyskytlo u 6 (0,6 %) pacientov na rivaroxabane
(n=988) a u 4 (0,8 %) pacientov na VKA (n=499), (RR 0,76; 95 % CI 0,21-2,67; populécia pre hodnotenie
bezpeénosti). Tato explorativna stadia preukazala porovnatel’'nu u¢innost’ a bezpe¢nost’ medzi skupinami s
rivaroxabanom a VKA v pripade kardioverzie.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsienti, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu

Randomizovand, otvorend multicentricka stadia (PIONEER AF-PCI) sa uskuto¢nila na 2 124 pacientoch s
nevalvularnou fibriléciou predsieni, ktori podstupili PCI so zavedenim stentu z dévodu primérneho
aterosklerotického ochorenia s cielom porovnat’ bezpe¢nost’ dvoch lie¢ebnych rezimov s rivaroxabanom a
jedného s VKA. Pacienti boli nahodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo 12-mesa¢nt lie¢bu. Pacienti

s CMP alebo tranzitornym ischemickym atakom v anamnéze boli vyluceni.

Skupina 1 dostavala 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne (10 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom
kreatininu 30-49 ml/min) pridanych k inhibitoru P2Y12. Skupina 2 dostavala 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat
denne pridant k DAPT (dualna antiagrega¢na liecba, t.j. klopidogrel 75 mg [alebo alternativny inhibitor
P2Y12] spolu s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej [ASA]) po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po
ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg u pacientov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min)
jedenkrat denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3 dostavala upravent davku VKA spolu s DAPT po
dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo podavanie upravenej davky VKA spolu s nizkou
davkou ASA.

Vyskyt udalosti primarneho bezpeénostného koncového ukazovatel’a, klinicky vyznamné krvacavé prihody,
nastal u 109 subjektov (15,7%) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6%) v skupine 2 a u 167 subjektov
(24,0%) v skupine 3 (HR 0,59; 0,47-0,76, p <0,001 a HR 0,63, 95% ClI, 0,50-0,80, p <0,001). Vyskyt
udalosti sekundarneho koncového ukazovatel'a (zlozeny z kardiovaskularnej prihody, CV tmrtia, MI alebo
cievnej mozgovej prihody) nastal u 41 subjektov (5,9%) v skupine 1, 36 subjektov (5,1%) v skupine 2

a 36 subjektov (5,2%) v skupine 3. Kazdy z lieGebnych rezimov rivaroxabanu preukazal vyznamné znizenie
rizika klinicky vyznamnych krvacavych prihod v porovnani s rezimom VKA u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni, ktori podstapili PCI so zavedenim stentu.

Hlavnym cielom §tadie PIONEER AF-PCI bolo posudit’ bezpeénost’. Udaje o u&innosti (vratane
tromboembolickych prihod) st v tejto populécii obmedzené.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukzanie u¢innosti rivaroxabanu pri za¢iato¢nej a pri
pokracujucej liecbe akatnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skimalo viac ako 12 800 pacientov v styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
stadiach fazy 111 (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala
preddefinovana suhrnna analyza vysledkov $tadii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana dizka
lie¢by Vo vsetkych stadiach bola az 21 mesiacov.

V studii Einstein DVT sa skimalo 3 449 pacientov s aktatnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatickd PE boli zo $tadie vyradeni). Dizka lie¢by bola 3,
6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického posudenia skusajucim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdiova lie¢bu akatnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.
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V stadii Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s akutnou PE zaradenych do $tadie na lieGbu PE

a na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od klinického
posudenia skuSajucim.

Ako Uvodna 3-tyzdiiova liecba akitnej PE sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkréat denne.

V oboch stadiach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajtci lieCebny rezim pozostaval z enoxaparinu,
ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombindcii s liebou antagonistom vitaminu K, pokial’ sa nedosiahlo
terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Lie¢ba pokracovala antagonistom vitaminu K, ktorého davka sa
upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 az 3,0.

V stadie Einstein Extension sa skimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT a
PE. Dizka lie¢by bola predizena o dobu d’algich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori podstipili 6 az

12 mesiacov lie¢by VTE v zavislosti od klinického postudenia skisajiceho. Rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne sa porovnavalo s placebom.

V stadiach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele ucinnosti. Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana
ako kompozitna rekurentnd DVT alebo PE konciaca smrtou alebo bez iimrtia. Sekundarny ukazovatel
ucinnosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonc¢iaca smrt'ou a mortalita zo vSetkych
pricin.

V stadii Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukoncili 6 — 12-mesacnu antikoagulacnu lie¢bu, skiimala prevencia PE konciaca smrtou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez Umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujucej antikoagulaéne;j
liegby s terapeutickymi davkami boli zo tudie vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov

v zavislosti od individualneho datumu randomizécie (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkréat
denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat
denne.

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definované ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrtou alebo bez umrtia.

V DVT stadii Einstein (pozri Tabul’ku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA v
primarnom ukazovateli u¢innosti (p <0,0001 (test noninferiority); HR: 0,680 (0,443 az 1,042), p=0,076 (test
superiority)). Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi
krvacavymi prihodami) sa uvéadzal v prospech rivaroxabanu s HR 0,67 ((95 % CI:=0,47-0,95), nominalna
hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa nachéadzali v rdmci terapeutického rozpatia priemerne 60,3 % ¢asu
pre priemerné trvanie lie¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % ¢asu u skupin so zdmerom terapie na 3, 6

a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi uroviiou priemernej
stredovej TTR (Cas v cielovom INR rozpati 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskyt rekurentnej VTE
(P=0,932 na interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podrla stredu, HR u rivaroxabanu v porovnani s
warfarinom bola 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpecnosti (klinicky zavaznych alebo nezadvaznych krvacavych
prihod) ako aj sekundarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (zavazné krvacavé prihody) boli v oboch liecebnych

skupinéach podobné.

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z Einstein DVT fazy 111

s s 3 449 pacientov so symptomatickou akutnou hlbokou Zilovou

Populacia v studii .
trombdzou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®

Davka pri lietbe a dizka liegby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1 731 N=1718

Symptomaticky rekurentny VTE* 36 >1

ymp y y (2,1 %) (3,0 %)

108



s s 3 449 pacientov so symptomatickou akutnou hlbokou Zilovou
Populacia v stadii .
trombdzou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Davka pri lietbe a dizka lieCby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718
. . 20 18
Symptomaticka rekurentna PE (1,2 %) (1,0 %)
. , 14 28
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symptomatickd PE a DVT %0 1%) 0
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vyluéit PE (0,2 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky
vyznamné nezavazné krvacavé %83 ?L %) (1§ i %)
prihody ’ ’
e 14 20
Zavazné krvacavé prihody (0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdinov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrét denne

b)  Enoxaparin miniméalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p <0,0001 (noninferiorita na vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076
(superiorita)

V stadii Einstein PE (pozri Tabul'ku 7) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu / VKA v
primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority);HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
definovany Cisty klinicky prinos (priméarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275). Hodnoty
INR sa nachadzali v rdmci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % ¢asu pri priemernom trvani lie¢by
215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % &asu u skupin so zamerom diZky lie¢by 3, 6, a 12 mesiacov. V enoxaparin /
VKA skupine nebol identifikovany jasny vztah medzi troviou priemerného TTR daného centra (Cas v
cielovom INR rozpati 2,0-3,0), v rovnako velkych terciloch a vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre
interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a centier, miera rizik pri rivaroxabane v porovnani s
warfarinom bol 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych krvacavych
prihod) bola mierne nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabdnom (10,3 % (249/2 412)), ako v skupine liecenej
enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2 405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (zavazné
krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lieenej rivaroxabanom (1,1 % (26/2412)), ako v skupine lieenej
enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR rizik 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti z Einstein PE fazy I11

Populécia v stadii 4 832 pacientov so symptomatickou akutnou pl'icnou embdliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Davka a dizka lietby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413

L, , 50 44
Symptomaticky rekurentny VTE* (2.1 %) (1,8 %)
Symptomaticka rekurentnd PE (120?(’) %) © %0% )

. . 18 17
Symptomaticka rekurentna DVT (0.7 %) (0.7 %)

L 2
Symptomatickd PE a DVT 0 (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt, pri ktorej 11 7

nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3 %)
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Populécia v stadii 4 832 pacientov so symptomatickou akutnou pI'icnou embdliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a dizka lietby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
Zavazné alebo klinicky vyznamné 249 274
nezavazné Krvacave prihody (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacavé prihody (1,216% ) (2;2% )

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0026 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov §tudii Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 8).

Tabul’ka 8: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE fazy
i

f 8 281 pacientov s akutnou symptomatickou hlbokou zilovou
Populécia v studii . v i
trombdzou a pl'icnou emboéliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=4 150 N=4 131

L . 86 95
Symptomaticky rekurentny VTE* (2.1 %) (2,3 %)
Symptomaticka rekurentna PE (1%?; %) © 398% )

. , 32 45
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1,1 %)

o 1 2
Symptomatickd PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit' PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné 388 412
nezavazné krvacavé prihody (9,4 %) (10,0 %)

e 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1.7 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b) Enoxaparin minimalne 5 dni a prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred preddefinovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti a zavazné krvacavé prihody)
sa v sthrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota p=0,0244).

V stadii Einstein Extension (pozri Tabulku 9) bol rivaroxabéan superiorny vo¢i placebu v primarnych

a sekundarych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zadvaznych
krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vys$si pomer incidencie u pacientov lieCenych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpe¢nosti
(zavazné alebo klinicky relevantné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov liecenych
rivaroxabdnom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.
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Tabul’ka 9: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein Extension fazy I11

P g e 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii
opulécia v stadii : 4 .
rekurencie venozneho tromboembolizmu
rivaroxaban? placebo
Davka a dizka lietby 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
Symptomaticky rekurentny VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
. , 2 13
Symptomaticka rekurentna PE (0,3%) (2.2 %)
Symptomaticka rekurentna DVT (O,g %) (521% )
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1
nemozno vyluéit PE (0,2 %) (0,2 %)
Zavazné krvacavé prihody (0,74%) (018%)
Klinicky vyznamné nezavazné 32 7
krvéacave prihody (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)

V stadii Einstein Choice (pozri Tabul’ku 10) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superiorny vo vzt'ahu

k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli u¢innosti. Hlavny ukazovatel’ bezpeénosti
(zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lieGenych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg jedenkrat denne

v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabulka 10: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z Einstein Choice fazy 111

s s 3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie ven6zneho
Populécia v stadii )
tromboembolizmu
rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg | ASA 100 mg
Davka liecby jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne
N=1 107 N=1 127 N=1131
Medién trvania liecby 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni | 350 [186-362] dni
[medzikvartilovy rozsah]
Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri 2 0 2
l;té)re] nemozno vylucit (0.2%) (02%)
Symptomaticky rekurentny
VTE, MI, cievna mozgova | 19 18 56
prihoda alebo systémova (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embolia nepostihujica CNS
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e il 6 5 3
Zavazné krvacavé prihody (05 %) (0.4%) 03 %)
Klinicky vyznammé 30 22 20
nezavazne krvacave prihody | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zavazné 23 17 53
krvacanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)* (4,7 %)
prinos)

* p<0,001(superiorita) rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,34 (0,20-0,59)

**  p<0,001 (superiorita) rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkréat denne;
HR=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominalna hodnota)

- Rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkréat denne; HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominalna hodnota)

Okrem stadie fazy 111 EINSTEIN bola uskuto¢nena prospektivna, neintervenéna, otvorena kohortova stadia
(XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych ukazovatel'ov zahfiajucich rekurentny VTE, zavazné
krvacanie a imrtie. Zaradenych bolo 5 142 pacientov s akitnou DVT za G¢elom posudenia dlhodobej
bezpecnosti rivaroxabanu v porovnani so $tandardnou antikoagula¢nou terapiou v klinickej praxi. Pomer
zavazného krvacania, rekurentného VTE a mortality zo vsetkych pri¢in bol v skupine s rivaroxabanom
0,7%, 1,4% a 0,5%, v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli rozdiely, vratane
veku, vyskytu nadorovych ochoreni a obli¢kovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, Ze na upravu ziskanych
vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred ur€ena analyza so stratifikaciou podl’a ,,propensity score®,
rezidualne skresl'ujtice faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit’. Upravené HR porovnavajlce rivaroxaban a
Standardni lie¢bu boli pri zavaznom krvacani 0,77 (95% CI 0,40-1,50), rekurentnom vendznom
tromboembolizme 0,91 (95% CI 0,54-1,54) a umrti zo vSetkych pri¢in 0,51 (95% CI 0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sulade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto indikécii.

V post-registra¢nej, neintervenénej $tadii, u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy nadorového
ochorenia zo Styroch krajin, bol rivaroxaban predpisany na lie¢bu alebo prevenciu DVT a PE. Vyskyt
symptomatickych/klinicky vyznamnych VTE/tromboembolickych udalosti veddcich k hospitalizacii bol
v rozmedzi od 0,64 (95 % CI 0,40-0,97) udalosti na 100 pacientorokov v Spojenom kralovstve do 2,30
(95 % CI 2,11-2,51) udalosti na 100 pacientorokov v Nemecku. U krvacania, ktoré viedlo k hospitalizacii
bol vyskyt intrakranialneho krvéacania 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) udalosti na 100 pacientorokov,
gastrointestinalneho krvacania 0,89 (95 % CI 0,67-1,17) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho
krvécania 0,44 (95 % CI 0,26-0,74) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvéacania 0,41 (95 % ClI
0,31-0,54) udalosti na 100 pacientorokov.

Pediatricka populécia

Liecba VTE a prevencia rekurenice VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych $tadiach bolo zahrnutych celkom 727 deti s potvrdenym
akatnym VTE, z ktorych 528 uzivalo rivaroxaban. Davkovanie upravené podla telesnej hmotnosti

u pacientov od narodenia do 18 rokov viedlo k expozicii rivaroxabanu podobnej expozicii pozorovanej
u dospelych pacientov s DVT liecenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne, ako sa potvrdilo v stadii
fazy 1II (pozri Cast’ 5.2).

Stadia fazy 111 EINSTEIN Junior bola randomizovan4, aktivne kontrolovan4, otvoren, multicentricka
Stadia u 500 pediatrickych pacientov (vo veku od narodenia do <18 rokov) s potvrdenym akutnym VTE.
276 deti bolo vo veku 12 az <18 rokov, 101 deti vo veku 6 az <12 rokov, 69 deti vo veku 2 az <6 rokov
a 54 deti vo veku <2 roky.
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Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE suvisiaci s centralnym vendznym katétrom (CVC-VTE;

90/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 37/165 pacientov v skupine s komparatorom), trombéza
mozgovych zil a splavov (CVST; 74/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 43/165 pacientov v skupine
s komparatorom) a vsetky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov v skupine

s rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). Najcastejsia forma indexu trombozy u deti
vo veku 12 az <18 rokov bol ne-CVC-VTE u 211 (76,4 %), u deti vo veku 6 az <12 rokov a vo veku 2 az
<6 rokov to bola CVST u 48 (47,5%) a 35 (50,7 %), v uvedenom poradi a u deti vo veku <2 roky to bol
CVC-VTE u 37 (68,5%). V skupine s rivaroxabanom neboli Ziadne deti <6 mesiacov s CVST. 22 pacientov
s CVST malo infekciu CNS (13 pacientov v skupine s rivaroxabanom a 9 pacientov v skupine s
komparétorom).

VTE bol vyprovokovany trvalymi, prechodnymi alebo oboma trvalymi aj prechodnymi rizikovymi faktormi
u 438 (87,6 %) deti.

Pacienti dostavali zaciatocnu liecbu terapeutickymi davkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie davok rivaroxabanu upravenych
podra telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) pocas hlavného obdobia studiovej
lie¢by trvajuceho 3 mesiace (1 mesiac u deti <2 rokov s CVC-VTE). Na konci hlavného obdobia stadiove;j
liecby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na zaciatku $tidie, ak to bolo klinicky
mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukongit’ alebo podl'a uvazenia skisajuceho pokracovat’ aZ po
celkovl dobu 12 mesiacov (u deti <2 roky s CVC-VTE az do 3 mesiacov).

Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol symptomaticky rekurentny VTE. Primarny ukazovatel’ bezpecnosti bol
kompozit zavazného krvacania a klinicky vyznamného nezavazného krvacania (clinically relevant
non-major bleeding, CRNMB). Vsetky ukazovatele G¢innosti a bezpe¢nosti boli centralne posudzované
nezavislou komisiou zaslepenou pre priradenie lie¢by. Vysledky G¢innosti a bezpe€nosti si uvedené

v Tabul'ke 11 a Tabul’ke 12 niZsie.

Rekurentny VTE sa vyskytol v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom
u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zavazného krvacania a CRNMB bol hlaseny u 10 z 329 pacientov (3 %)
lieenych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lie¢enych komparatorom. Cisty klinicky prinos
(symptomaticky rekurentny VTE a zavazné krvacanie) bol hlaseny v skupine s rivaroxabanom u 4

z 335 pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165 pacientov. K normalizacii trombotickej zat'’aze na
opakovanom zobrazovani doslo u 128 z 335 pacientov lie¢enych Xareltom a u 43 zo 165 pacientov

v skupine s komparatorom. Tieto zistenia boli vo vS§eobecnosti podobné medzi vSetkymi vekovymi
skupinami. V skupine s rivaroxabanom bolo 119 (36,2 %) deti s akymkol'vek krvacanim spojenym s
lie¢bou a v skupine s komparatorom bolo 45 (27,8 %) deti.

Tabul’ka 11: Vysledky u¢innosti na konci hlavného lie¢ebného obdobia

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

Prihoda rivaroxaban komparator
N=335* N=165*
Rekurentny VTE (primarny ukazovatel’ t¢innosti) 4 5

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +

asymptomatické zhorSenie opakovaného zobrazovania

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

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +

zobrazovania

asymptomatické zhorSenie + bez zmeny opakovaného

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

19
(11,5 %, 95 % CI
7.3 %-17,4 %)

Normalizacia na opakovanom zobrazovani

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

43
(26,1 %, 95 % CI
19,8 %-33,0 %)
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Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
krvacanie (Cisty klinicky prinos)

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

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

Fatalna lebo nefatalna pl'icna embdlia

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

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

* FAS = celkova analyza, full analysis set, vSetky randomizované deti

Tabulka 12: Vysledky bezpe¢nosti na konci hlavného liecebného obdobia

ukazovatel’ bezpecnosti)

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

rivaroxaban komparator
N=329* N=162*
Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny 10 3

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

Zavazné krvacanie

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

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

Akékol'vek krvacanie spojené s liecbou

119 (36,2 %)

45 (27,8%)

* SAF= analyza bezpeénosti, vietky randomizované deti, ktoré dostali aspon 1 davku studiovej lieCby

Profil G¢innosti a bezpe€nosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miec¢ry podobny medzi pediatrickou populéciou
s VTE a dospelou populéciou s DVT/PE, avsak podiel jedincov s akymkol'vek krvacanim bol vyssi
v pediatrickej populacii s VTE v porovnani s dospelou populéciou s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tudii sponzorovanej ski$ajucim so zaslepenym
zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov s tromb6zou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém a ktori maju vysokeé riziko vyskytu
tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu 1). Studia bola predéasne ukonéené po
zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna doba
sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59 pacientov na lie¢bu rivaroxabdnom 20 mg (15 mg pre
pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) <50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0).
Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom

(4 ischemické cievne mozgové prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lie¢bu
warfarinom neboli hlasené Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s
rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Xarelto vo
vsetkych vekovych podskupinach deti a dospievajlcich na prevenciu vendzneho tromboembolizmu (pre
informaciu o pouziti u deti a dospievajlcich, pozri ¢ast’ 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nasledujuce informécie sa zakladaju na Gdajoch ziskanych od dospelych.

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujdcimi sa 2-4 hodiny po uziti
tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer uplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg a

10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg davke
uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Cpax rivaroxabanu.

Z dovodu znizeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nala¢no peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvysenie priemernej AUC o 39 % v porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
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takmer Upln( absorpciu a vysokt peroralnu biologickt dostupnost’. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa ma
uzivat’ s jedlom (pozri ast 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabénu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nala¢no.

V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukéazala farmakokinetika zavisla od
davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoluciou, so zvySujticou sa davkou
dochadza ku znizenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne velka s interindividualnou variabilitou (CV %)
siahajucou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestinalnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvoltoval v proximalnej Casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56% pokles
Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvorni v distalnej Casti
tenkého ¢reva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnit’ tomu aby sa rivaroxaban uvolfioval
distalne od zaludka, nakol'ko to méze viest’ k zniZeniu absorpcie a S tym stivisiacemu zniZeniu expozicie
rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného perorélne, ako
rozdrvené tablety rozmie$ané v jabl¢nom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaludo¢nej sondy, s ndsledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto stadie biologickej dostupnosti dajt aplikovat’ pri nizsich davkach rivaroxabanu.

Pediatrickd populécia

Deti uzivali tablety alebo peroralnu suspenziu rivaroxabanu pocas alebo tesne po podani vyZzivy alebo po
uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spol'ahlivého davkovania u deti. Tak ako

u dospelych sa rivaroxabéan po peroralnom podani vo forme tablety alebo granulatu na peroralnu suspenziu
U deti 'ahko absorboval. Nepozoroval sa ziadny rozdiel medzi rychlost'ou absorpcie ani rozsahom absorpcie
medzi tabletou a granulatom na peroralnu suspenziu. Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje po
intraven6znom podani det'om, takZe absolitna biologicka dostupnost’ u deti nie je znama. Zistilo sa
zniZenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvysSujucich sa davkach (v mg/kg telesnej hmotnosti), ¢o
naznaCuje obmedzenia absorpcie pri vysSich davkach, aj ked’ sa uzivaju s jedlom.

Rivaroxaban 20 mg tablety sa maju uzivat’ pri podavani vyzivy alebo s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribdcia
U dospelych je schopnost’ vizby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom
hlavnou vidzbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vs priblizne 50 litrov.

Pediatrick& populécia

Udaje in vitro nenaznacujt relevantné rozdiely vo vazbe rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny u deti
roznych vekovych skupin a v porovnani s dospelymi. Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje po
intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota Vss odhadovana pomocou populacného
farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po peroralnom podani
rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie,

s priemernou hodnotou 113 | pre jedinca s telesnou hmotnost'ou 82,8 Kg.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa
potom eliminuje renalne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha
priamej rendlnej exkrécii, ako nezmenené liecivo v moci, najmi prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od CYP.
Oxidacna degradéacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb s najvyznamnejsie miesta
biotransforméacie. Na zéklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najddlezitejsia zlozka v l'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujdcich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 I/h mozno klasifikovat’
ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny polcas asi 4,5 hodiny.
Po peroradlnom podani je eliminécia limitovana mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
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prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s termindlnymi pol¢asmi 11 az
13 hodin u starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii ziadne $pecifické tidaje u deti tykajice sa metabolizmu. Nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana pomocou
populaéného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po peroralnom
podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie,

s priemernou hodnotou 8 I/h pre jedinca s telesnou hmotnostou 82,8 kg. Geometrické priemerné hodnoty
pol¢asu elimindcie (t12) odhadované pomocou populacného farmakokinetického modelovania sa znizuju so
zvySujucim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 h u dospievajtcich do priblizne 3 h u deti vo veku 2-12 rokov
az po 1,9 a 1,6 h u deti vo veku 0,5-<2 roky a menej ako 0,5 rokov, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli u dospelych klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi
muzského a zenského pohlavia. Explora¢na analyza neodhalila vyznamné rozdiely v expozicii rivaroxabanu
medzi chlapcami a diev¢atami.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys$imi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dévodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Ro6zne vahové kategdrie

Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali u dospelych iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.

U deti sa rivaroxaban davkuje na zaklade telesnej hmotnosti. Explora¢na analyza neodhalila vyznamny
vplyv podvyzivy alebo obezity na expoziciu rivaroxabanu u deti.

Medzietnické rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa u dospelych nepozorovali ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami
alebo Cifianmi.

Explora¢na analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi japonskymi,
¢inskymi alebo 4zijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkovej pediatrickej populacii.

Porucha funkcie pecene

Dospeli pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pe¢ene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy
typ A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna
AUC rivaroxabanu vyznamne zvysena 2,3-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC
neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ zniZenu renalnu eliminaciu
rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st
Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou peéene

V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nasobne. Pacienti so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxabén citlivejsi, ¢o viedlo k vyraznejSiemu pomeru
PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
Cast’ 4.3).

U deti s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne klinické Gdaje.

Porucha funkcie obliciek
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Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, u dospelych korelovala zvysena expozicia rivaroxabanu so
znizenim renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne t'azkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentréacie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajice zvySenia
farmakodynamickych G¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou a tazkou poruchou
funkcie obli¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st
Udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V doésledku vysokej vézbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, zZe je
dialyzovatel'ny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzZitie neodporu¢a. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

U deti vo veku 1 rok a starSich so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?) nie st k dispozicii ziadne klinické Gdaje.

Farmakokinetické Udaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na lie¢bu akutnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v ¢ase 2-4 h
a priblizne 24 h po podani davky (Co predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie pocas
intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 215 (22-535),
respektive 32 (6-239) pg/l.

U pediatrickych pacientov s akitnym VTE, ktori uzivaju rivaroxaban upraveny podla telesnej hmotnosti
veduci k podobnej expozicii ako u dospelych pacientov s DVT, ktori uzivaju davku 20 mg jedenkrat denne
st geometrické priemery koncentracii (90 % interval) v ¢ase odoberania vzoriek, ktoré zhruba predstavujd
maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami, zhrnuté v Tabulke 13.

Tabul’ka 13: Sihrnna Statistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych koncentracii
rivaroxabanu v ustalenom stave (mcg/l) podl’a rezimu davkovania a veku

Casové

intervaly

Jedenkrat N 12-<18 rokov | N 6-<12 rokov
denne

2,5-4 h po 171 | 2415 24 | 229,7
podani (105-484) (91,5-777)
20-24 h po 151 | 20,6 24 | 15,9

podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)

Dvakrat N 6-<12 rokov N 2-<6 rokov N 0,5-<2 roky
denne

2,5-4 h po 36 |1454 38 |171,8 2 n.c.

podani (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h po 33 | 26,0 37 | 222 3 10,7

podani (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

Trikrat N 2-<6 rokov N narodenie- | N 0,5-<2roky | N narodenie -
denne <2 roky <0.5 rokov
0,5-3 h po 5 164,7 25 | 1112 13 | 1143 12 | 108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h po 5 33,2 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1

podani (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nekalkulované
Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre ucely Statistického vypoc&tu
(LLOQ=0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu

a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najlepsie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény model spravidla opisuje tidaje
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lepsie. V zavislosti od rdznych pouzitych reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na
PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/l). Vysledky
analyz PK/PD vo faze Il a 1l boli zhodné s Gdajmi zistenymi u zdravych jedincov.

Pediatricka populécia
Bezpetnost’ a t¢innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli v indikacii prevencie cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibriléciou predsieni stanovené.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potenciélu a juvenilnej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Utinky, ktoré sa pozorovali v §tadiach toxicity po opakovanom podavani boli zvicsa v dosledku zvysenej
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov
pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Studie na zvieratach ukéazali
reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom tcinku rivaroxabanu (napr. krvacavé
kompliké&cie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentréciach sa pozorovala embryo-fetalna
toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé bodky na peceni)

a zvyseny vyskyt zvy¢ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnych a postnatalnych
Stadiach u potkanov sa pozorovala znizena zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré boli toxické pre
matky.

Rivaroxaban sa testoval u mladych potkanov az po dobu 3 mesiacov podavania za¢inajic 4. dilom po
narodeni a vykazoval na davke nezavislé zvysenie periinzularneho krvacania. Nepozoroval sa ziadny dokaz
toxicity Specifickej pre organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ kroskarmel6zy,
monohydrét laktdzy,
hypromel6za (2910)
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty

Filmovy obal:
makrogol 3350

hypromel6za 2910

oxid titanicity (E 171)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Rozdrvené tablety
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Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky s obsahom 10, 14, 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet v blistroch z PP/ALU folie.

Skatul’ky s obsahom 10x1 alebo 100x1 filmom obalenych tabliet v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU folie.

Multibalenia s obsahom 10 baleni s 10x1 (100 filmom obalenych tabliet) v perforovanych jednodavkovych
blistroch z PP/ALU folie.

Skatul’ky s obsahom 14 filmom obalenych tabliet v blistroch z PVC/PVDC/ALU folie.

HDPE fTasticky s PP uzaverom so zavitom obsahujuce 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mozu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricka sondu alebo
gastricku vyZzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v Zaltidku. Nasledne sa ma
sonda preplachnut’ vodou. Ked'Ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvoliovania lieciva, treba sa
vyhnut' podaniu rivaroxabanu distalne do zaltdka, ¢o moze viest’ k znizenej absorpcii a tym znizenej
expozicii liecivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet rivaroxabadnu ma po davke okamzite
nasledovat’ enteralne podanie stravy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 30. september 2008
Datum posledného predlZzenia registracie: 22. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu/.
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Balenie na iivodnu lie¢bu
1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
Xarelto 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 15 mg filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).
Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).

Pomocn4 latka so znamym u¢inkom
Kazda 15 mg filmom obalené tableta obsahuje 24,13 mg lakt6zy (ako monohydrat), pozri ¢ast’ 4.4.
Kazda 20 mg filmom obalené tableta obsahuje 21,76 mg lakt6zy (ako monohydrat), pozri ¢ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

15 mg filmom obalena tableta: ¢ervené, okruhle bikonvexné tablety (priemer 6 mm, polomer zakrivenia
9 mm) na jednej strane oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,15* a trojuholnikom.

20 mg filmom obalena tableta: hnedoéervené, okrihle bikonvexné tablety (priemer 6 mm, polomer
zakrivenia 9 mm) na jednej strane oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,20° a trojuholnikom.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4 pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Odporucana davka na zac¢iato¢nu lie¢bu akutnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych troch
tyzdiiov, potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkréat denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
neddvnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba lieCba (najmenej 3-mesacna).
Dlhodobejsia lie¢ba sa ma zvazit' u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nesuvisiacou

s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou
DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov liecby DVT
alebo PE), odporticana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT
alebo PE povazuje za vysoké, ako st pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo u ktorych sa
vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so Xareltom 10 mg jedenkrat denne, sa ma
zvazit’ podavanie Xarelta 20 mg jedenkrat denne.
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Dika lietby a vyber davky sa maji individualizovat’ po dokladnom posudeni prinosu lietby a rizika
krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liec¢ba a prevencia 1.-21. den 15 mg dvakréat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dia 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonc¢eni najmene;j 10 mg jedenkréat denne 10 mg
DVT a PE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkréat denne

4-tyzdnové balenie Xarelta na Uvodnu liecbu je ur€ené pre pacientov, ktori budi od 22. dia lie¢by
prechadzat’ z ddvky 15 mg dvakrat denne na 20 mg jedenkréat denne.

Pre pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych sa rozhodlo, ze budu po
22. dni uzivat’ davku 15 mg jedenkrat denne, su k dispozicii balenia lieku, ktoré obsahuju len 15 mg filmom
obalené tablety (pozri nizsie pokyny na davkovanie v ¢asti* Osobitné skupiny pacientov*).

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
Xarelto, aby sa zabezpecilo, Ze uzil 30 mg Xarelta denne. V takomto pripade mozno naraz uzit' dve 15 mg
tablety. Pacient ma pokracovat’ pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat denne podl'a odportcania na
nasledujtci dei.

Ak sa vynecha davka pocas fazy lieCby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit' Xarelto a pokracovat’
nasledujtci den s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporacania. V priebehu jedného diia sa nema uzit’
dvojnasobna davka, ako ndhrada vynechanej davky.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na Xarelto

U pacientov, ktori uzivaju lick na DVT, PE a na prevenciu rekurencie sa ma liecba VKA ukon¢it’ a lieCba
Xareltom sa ma zacat’ ked’ je INR <2.5.

U pacientov, ktori s prestaveni z liecby VKA na Xarelto sa hodnoty Medzinarodného normalizovaného
pomeru (INR) po uziti Xarelta nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antikoagula¢nej aktivity
Xarelta, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat (pozri Cast’ 4.5).

Prestavenie z liecby Xareltom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby Xareltom na VKA existuje moznost’ nedostatocnej antikoagulacie. Pocas
prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa mé zabezpecit’ nepretrzita dostatocna antikoagulacia.
Treba upozornit’ na to, ze Xarelto moze prispievat’ ku zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lie¢by Xareltom na VKA, sa ma VKA podavat’ siibezne, az do INR >2.0.
Pocas prvych dvoch dni prestavovania liecby sa ma pouzivat’ Standardné zaciatocné davkovanie VKA, po
ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas obdobia ked’ pacienti uzivaju
Xarelto aj VKA sa INR nema merat’ skdr ako 24 hodin po predchadzajucej davke, ale pred nasledujlicou
davkou Xarelta. Po vysadeni Xarelta sa moze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej
davke (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na Xarelto

U pacientov si¢asne uzivajlicich parenteralne antikoagulancium ukoncite podavanie parenteralneho
antikoagulancia a za¢nite lieGbu Xareltom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala d’al$ia
naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase ukonéenia
kontinualne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liechy Xareltom na parenteralne antikoagulancia
Prvu davku parenteralneho antikoagulancia podajte v Case, ked’ sa mala podat’ nasledujuca davka Xarelta.

Osobitné skupiny pacientov
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Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

15-29 ml/min) naznacuju, Ze st signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto
pacientov sa ma preto Xarelto pouZzivat’ s opatrnost’ou. PouZitie sa neodporti¢a u pacientov s klirensom
kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo t'azkou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouZivaju nasledujice odporacané davky:

- Na liecbu DVT, lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maju liecit’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdiiov.

- Potom, ak je odporuc¢ana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrét denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi riziko
rekurencie DVT a PE. Odporucanie pre pouzitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a neskiimalo
sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).

Pri odporacanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna iprava odporucanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Xarelto je kontraindikované u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Gasti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Telesna hmotnos?
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pediatricka populacia
Balenie na tivodnu lie¢bu Xarelto sa nema pouzivat’ u deti vo veku 0 az 18 rokov, pretoze je Specificky
navrhnuté na lie¢bu dospelych pacientov a nie je vhodné na pouzitie u pediatrickych pacientov.

Spbsob podavania
Xarelto je na peroralne pouzitie.
Tablety sa maju uzit’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa moze tableta Xarelta tesne pred peroralnym podanim
rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych tabliet Xarelta 15 mg alebo
20 mg ma byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvena tableta sa méze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri ¢asti 5.2 a 6.6).

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. M6ze zahtiat’ sucasnu alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania,

nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operéciu
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o¢i, nedavne intrakranidlne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformadcie, vaskuldrnu aneuryzmu alebo zédvazné intraspindlne alebo intracerebralne abnormality.

Stbezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH), nizkomolekuldrnymi
heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’.), peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikoagulaénej lie¢by (pozri bod 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arteridlnych katétrov (pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoréagie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajacich Xarelto treba pozorne sledovat’ prejavy

krvacania. Pri zvy$enom riziku krvacania sa odporica zvysena opatrnost’. Lie¢bu Xareltom treba pri
vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.9).

Pocas dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach castejsie
pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vyli¢enie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného
krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvySené riziko krvacania. Takychto pacientov
treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplikacii a anémie po zacati lie¢by (pozri
Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci lie¢ba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabdnu mozno merat’
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, o moze byt uzitocné vo
vynimo¢nych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu moze byt’ podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvysenému
riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa musi Xarelto pouzivat’ s opatrnostou.
U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodportca (pozri asti 4.2 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori su¢asne uzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické
koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Xarelto pouZzivat’ s opatrnost’ou.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie Xarelta sa neodportica u pacientov, ktori sibezne uzivajii systémovo azolové antimykotika (ako su
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi protedzy HIV (napr. ritonavir).
Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
rivaroxabanu na klinicky vyznamni Groven (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvySenému
riziku krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa pacienti subezne lie¢ia lickmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, ako st nesteroidné
antiflogistikd (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov alebo selektivne
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inhibitory spatneho vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho ochorenia mozno
zvazit' vhodnu profylakticku liecbu (pozri Cast’ 4.5).

Iné rizikove faktory hemoragie

Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporaéa u pacientov so zvysenym rizikom

krvécania, ako su:

o vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,

. nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,

. iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku krvdcavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie ériev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
vaskularna retinopatia,

° bronchiektazia alebo krvacanie do pl'aic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vyssie riziko krvacania a trombézy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinomom v zavislosti od lokaliz&cie nadoru, antineoplastickej lie¢by a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom spojené
so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podsttpili transkatétrovu
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopniami sa bezpecnost’ a tiCinnost’ Xarelta neskiimala. Preto nie su ziadne udaje, ktoré by
podporovali, Ze v tejto skupine pacientov Xarelto poskytuje adekvatnu antikoaguléaciu. U tychto pacientov
sa liecba Xareltom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancid (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxaban/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporucajii pacientom s trombdzou v anamnéze,

u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni

(na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou
antagonistami vitaminu K.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo pl'icna
embolektomia

Xarelto sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pl'acnou emboéliou, ktori
st hemodynamicky nestabilni alebo m6zu vyzadovat’ trombolyzu alebo pl'icnu embolektomiu, pretoze
bezpecnost’ a G¢innost’ Xarelta sa v tychto klinickych situaciach nestanovili.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykond neuroaxiélna anestézia (spindlna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epiduralnych alebo spindlnych hematémov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa moze zvysit’ pooperacnym pouZzitim docasne zavedenych epidurdlnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviuju hemostazu. Riziko sa mdze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maji byt Casto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ néh, dysfunkcia
¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna
diagnoza a liecba. Pred neuroaxialnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagulac¢nou liecbou alebo u
pacientov, ktori majui dostat’ antikoagulacnu liecbu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny
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prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su klinické skusenosti s pouzivanim 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked’
je predpokladany antikoagula¢ny G¢inok rivaroxabanu nizky. Avsak presné nacasovanie, za ucelom
dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného u¢inku u kazdého pacienta, nie je zname.

Epiduralny katéter by sa mal, na zaklade vseobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstraiovat’ najskor 18 hodin u mladych pacientov a 26 hodin u star$ich pacientov po poslednom podani
rivaroxabanu (dvojnasobok pol¢asu eliminacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni katétra musi pred podanim
d’alsej davky rivaroxabanu uplynat’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych z&krokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xarelto 15 mg/Xarelto 20 mg sa ma vysadit’, ak je to
mozné, minimalne 24 hodin pred vykonom a na zé&klade klinického postdenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvacania voci naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa mé ¢o najskor obnovit’ liecba Xareltom, za predpokladu, ze
to klinicky stav dovoli a ze podl'a usudku oSetrujuceho lekara bola preukdzana adekvatna hemostaza (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rasticim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v savislosti s pouZitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndromu
(pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na za¢iatku lieCby: néstup reakcie
sa vo vacsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte zdvaznej koznej vyrazky
(napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s Iéziami sliznic sa mé& rivaroxaban vysadit’.

Informécie o pomocnych latkach

Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkréat denne) alebo ritonavirom

(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu
a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so signifikantnymi zvyseniami
farmakodynamickych G¢inkov, ¢o moze viest’ ku zvysenému riziku krvacania. Preto sa pouzitie Xarelta
neodporaca u pacientov, ktori subezne uzivaja systémovo azolové antimykotika, ako su ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi protedzy HIV. Tieto lieciva st silné inhibitory
CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U liec¢iv, ktoré silne inhibuju iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad Klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne
silny inhibitor P-gp, viedol ku 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4-nasobnému
zvyseniu Cnax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantna,
ale u vysokorizikovych pacientov moéze byt’ potencialne vyznamna. (Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek:
pozri Cast’ 4.4).
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Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol ku 1,3-nasobnému
zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov mdze byt potencidlne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Crmax V
porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek
viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvysSeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému
zvyseniu priemernej Cmax V POrovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je
aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri ¢ast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol

k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Cpmax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov moze byt’ potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedarénom je potrebné vyhnit’ sa sibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny u¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’al$ich Gi¢inkov na testy
zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lie¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvyseného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregécie trombocytov

Po stbeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mozu vyskytnat’ jednotlivci s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukéazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné prediZenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami receptora P-
selektinu alebo GPIIb/Illa.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti sibezne lieCia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoZe tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri Gast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, ze v pripade subezného pouZzivania so SSRI
alebo SNRI budu pacienti v désledku ich hlaseného cinku na trombocyty vystaveni vyssiemu riziku
krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vs§etkych lie¢ebnych skupinach so subeznym
uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezédvazného klinicky
vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban

(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac nez
aditivne (bolo mozné pozorovat jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o uc€inky na aPTT, inhibiciu
aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych ucinkov rivaroxabanu po¢as obdobia prestavovania liecby,
mdze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie st ovplyvnené
warfarinom. Na §tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaju vsetky vySetrenia (zahtiajice PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba u¢inok rivaroxabanu.
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Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych G¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajicom uziti rivaroxabanu),
pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.
Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo Kk priblizne 50 %
znizeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych uéinkov.
Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest' ku zniZeniu
plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombdzy, je potrebné sa vyhnut' stibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné stibezné liecby

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban neinhibuje
ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratérne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, podl'a mechanizmu
uc¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ a tidinnost’ Xarelta nebola u gravidnych Zien stanovend. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika vntitorného
krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xarelto kontraindikované pocas gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost’ a Gi¢innost’ Xarelta nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach naznaduju, Ze sa
rivaroxaban vylu¢uje do materského mlieka. Xarelto je preto kontraindikované pocas doj¢enia (pozri
Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukoncit’ lieCbu.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $pecifické studie s rivaroxabanom u l'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu. V §tadii
fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovali (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xarelto ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neZiaduce reakcie ako
synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: casté) (pozri cast’ 4.8). Pacienti pocitujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpecnostného profilu
Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy Il (pozri Tabul'ku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich stadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
stadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 11 bolo vystavenych u¢inku rivaroxabanu.
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Tabulka 1: Polet sledovanych pacientov, celkova denna davka a maximalna dizka lie¢by v $tadiach
fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia Pocet Celkova dennéa davka Maximalna
pacientov* diZka lie¢by

Prevencia vendzneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u dospelych
pacientov, ktori podstupili elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
s internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie DVT a | 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
PE 22. den a nasledujuce: 20 mg

po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg

alebo 20 mg
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 329 Davka upravena podla telesne;j 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych hmotnosti na dosiahnutie
v planovanom termine a deti mladsich podobnej expozicie, ako sa
ako 18 rokov po zacati Standardne;j pozoruje u dospelych lie¢enych
antikoagulaénej lieCby na DVT s 20 mg rivaroxabanu

jedenkréat denne
Prevencia cievnej mozgovej prihody | 7 750 20 mg 41 mesiacov
a systémovej embolizacie u pacientov
s nevalvularnou fibril4ciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych prihod | 10 225 5 mg alebo 10 mg, resp., 31 mesiacov
u pacientov po prekonani akitneho Vv hornej ¢ati davkovacieho
koronarneho syndrému (ACS) rozmedzia ASA alebo ASA

spolu s klopidogrelom alebo

tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych prihod | 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg | 47 mesiacov
u pacientov s CAD/PAD samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo stidie VOYAGER PAD.

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(Tabul’ka 2) (pozri ¢ast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neZiaducich u¢inkov* niz8ie). NajéastejSie hlasenymi
krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabadnom v ramci
vSetkych ukonéenych §tidii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia AkékolPvek Anémia
krvacanie
Prevencia VTE u dospelych 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

pacientov podstupujicich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Prevencia VTE u pacientov 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
s internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE

Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov
VTE u novorodencov narodenych
v planovanom termine a deti
mladsich ako 18 rokov po zacati
Standardnej antikoagulacnej lieCby

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 na 2,5na

a systémovej embdlie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvuléarnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 na 1,4 na

u pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 na 0,15 na

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov” | 100 pacientorokov*** #
* Pri vSetkych $tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju
vSetky krvacavé prihody.

V studii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.
# Zo studie VOYAGER PAD.

**

*k*k

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencie neZiaducich G¢inkov hlasenych pri Xarelte u dospelych a pediatrickych pacientov st zhrnuté
nizSie v Tabul'ke 3 podl'a triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi casté (>1/10),

Casté (>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: z dostupnych Gdajov.
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Tabul’ka 3: VSetky hldsené neZiaduce reakcie suvisiace s lie€bou u dospelych pacientov v §tadiach

fazy 111 alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tudiach fazy 11 a dvoch stadiach fazy 111
ediatrickych pacientov

u

Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi Nezname
zriedkaveé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia (vratane Trombocyt6za
prislusnych (vratane
laboratdrnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Tachykardia |
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematom
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Krvacanie z nosa, Eozinofilova
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointesti

nalneho traktu

Krvacanie z d’asien,
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z kone¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestindlnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,
hnacka, vracanie®

Sucho v Ustach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvySeny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvySena alkalickd | su¢asnym zvySenim
fosfataza v krvi®, | ALT alebo bez
zvysend GGTA | neho), cholestéaza,
hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej ¢astych Johnsonoc
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epiderméalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS syndrém
krvacanie do koze
a podkozné krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Hemartréza Svalova hemoragia Syndrém
Vv kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani
Poruchy oblid¢iek a mocéovych ciest
Krvéacanie do Zlyhanie
urogenitalneho traktu obli¢iek/akutne

(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie obli¢iek
(vratane zvySeného
kreatininu v krvi,
zvy$enej mocoviny v
krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani dostato¢ne
silnom na
vyvolanie
hypoperfizie,
nefropatia suvisiaca
S
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka®, periférny
edém, zniZena
celkové sila a energia
(vrétane Gnavy a
asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany
edémA

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvysena
amylaza®

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkaveé

Postproceduralna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®
pooperacnej anémie
a hemorégie z rany),
kontuzia,

mokvanie rany”*

A:  pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

B:  pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u zien <55 rokov

C:  pozorované ako menej ¢asté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutdnnej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych studiach fazy Il sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k zhromazd’ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena
ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus t¢inku sa moze pouzitie Xarelta spajat’ so zvySenym rizikom
skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moéze mat’ za nasledok
posthemoragicku anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych nasledkov) sa budu
lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’ 4.9 Manazment
krvacania). Po¢as dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dodatoc¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa moze v uréitych skupinach pacientov zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou
arterialnou hypertenziou a/alebo sibeznou lie¢bou ovplyviiujicou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie*

v &asti 4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.
V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na
hrudi alebo angina pectoris.

Z dovodu hypoperfuzie sa po Xarelte hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie, ako je
syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami. Moznost’
hemoragie sa ma preto zvazit pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorakol'vek antikoagula¢nu
liecbu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim aé¢inkom (pozri ¢ast’
,Manazment krvacania“). Z ddvodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg
rivaroxabénu alebo vyssich o¢akava maximalny u¢inok bez d’alSicho zvySovania priemernej plazmatickej
expozicie.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujica farmakodynamicky u¢inok
rivaroxabanu (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabdnom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.
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Manazment krvicania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikécia, nasledujlce podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lie¢ba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban méa
polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt’ individualny podl'a zavaznosti

a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je mechanicka
kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na kontrolu krvacania,
nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva zmrazena
plazma, v zavislosti od pridruZzenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie Specificke;j
reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky u¢inok
rivaroxabanu alebo $pecifickej prokoagulacne;j latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FVlla).

V sucasnosti su vSak vel'mi obmedzené klinické skusenosti s pouzitim tychto liekov u pacientov, ktori
uzivaju rivaroxaban. Odportcania sa zakladaji aj na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit
opakované podavanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania.

V pripade zavazného krvacania je podla moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na
koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢nii aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uzivajtcich rivaroxaban su len obmedzené skusenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne
vedecké zdovodnenia prinosu ani skusenosti s pouzitim systémového hemostatika desmopresinu u jedincov
uzivajucich rivaroxaban. V doésledku vysokej vazbovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa
nepredpoklada, Ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF01
Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vntitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 11) a nedokazali sa Ziadne
ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U Tl'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy ¢as (PT) spdsobom zavislym od davky v zna¢nej korelacii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoZe INR je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je
mozné ho pouzit pre Ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 17 do

32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu jedenkrat
denne.

V najnizSom bode uéinku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uZiti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaja rivaroxaban na prevenciu cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po uZiti tablety (t.].

v ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lieCenych 20 mg jedenkrat denne

a U pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek liecenych 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v
rozsahu od 10 do 50 s. V najnizSom bode u¢inku (16-36 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa u pacientov
lieCenych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s a u pacientov so stredne
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zavaznou poruchou obli¢iek lieGenych davkou 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v rozsahu od 12 do
26 s.

V klinickej farmakologickej stadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s6b (n=22) hodnotené G¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory I, IX a X) a $tvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne

1 sekundu pocas 30 minUt v porovnani so znizenim 0 priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u
Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol
vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u stvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest st tiez predizené v zavislosti od davky.
Neodporacaji sa viak na hodnotenie farmakodynamického G¢inku rivaroxabanu. Pocas liecby
rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zraZavosti.

Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu sa mézu merat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti -faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukézanie u¢innosti rivaroxabanu pri zaciato¢nej a pri
pokracujucej lie¢be akutnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skimalo viac ako 12 800 pacientov v $tyroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
stadiach fazy 11 (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala
preddefinovana sthrnné analyza vysledkov $tadii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana dizka
lie¢by vo vSetkych stadiach bola az 21 mesiacov.

V stadii Einstein DVT sa skimalo 3 449 pacientov s akatnou DVT na liebu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatick( PE boli zo studie vyradeni). Dizka lie¢by bola 3,
6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postdenia sktisajicim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdiovu liecbu akatnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkréat denne.

V stadii Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s akitnou PE zaradenych do stadie na liecbu PE

a na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od klinického
posudenia skuSajicim.

Ako tivodna liecba akutnej PE sa pocas troch tyzdiiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch stadiach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajtci lieCebny rezim pozostaval z enoxaparinu,
ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombindcii s lie¢bou antagonistom vitaminu K, pokial’ sa nedosiahlo
terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Lie¢ba pokracovala antagonistom vitaminu K, ktorého davka sa
upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 az 3,0.

V studii Einstein Extension sa skimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT a
PE. DiZka lie¢by bola predizena o dobu dal§ich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori podstpili 6 aZ
12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického posudenia skisajaceho.

Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.

V stadiach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele uc¢innosti. Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana
ako kompozitna rekurentnd DVT alebo PE konéiaca smrt'ou alebo bez umrtia. Sekundarny ukazovatel
ucinnosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrt'ou a mortalita zo vSetkych
pricin.

V stadii Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukon¢ili 6 — 12-mesacnu antikoagulacntl liecbu, skimala prevencia PE konciaca smrt'ou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujicej antikoagula¢ne;j
liegby s terapeutickymi davkami boli zo studie vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov
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v zavislosti od individudlneho datumu randomizécie (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkréat
denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat
denne.

Primarnym ukazovatel'om i¢innosti bola symptomatické rekurencia VTE definovana ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia.

V DVT stadii Einstein (pozri Tabul'’ku 4) rivaroxaban preukézal noninferioritu voc¢i enoxaparinu/VKA v
primarnom ukazovateli u¢innosti (p<0,0001 (test noninferiority); pomer rizik (HR): 0,680 (0,443 az 1,042),
p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ i¢innosti spolu
S0 zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech rivaroxabanu s HR 0,67

((95 % CI:=0,47-0,95), nominalna hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v rdmci terapeutického
rozpdtia priemerne 60,3 % ¢asu pre priemerné trvanie liecby 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % casu

u skupin so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny
vzt'ah medzi Groviiou priemernej stredovej TTR (Cas v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych
terciloch a vyskyt rekurentnej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podla stredu, HR
u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,69 (95 % ClI: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel’a bezpe¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych krvacavych
prihod) ako aj sekundarneho ukazovatel’a bezpe¢nosti (zavazné krvacavé prihody) boli v oboch lie¢ebnych
skupinach podobné.

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z Einstein DVT fazy 111

P e 3 449 pacientov so symptomatickou aktitnou hlbokou Zilovou
opulécia v stadii .
trombdzou

rivaroxaban® enoxaparin/VKAP
Davka pri liebe a dizka lieCby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov

N=1731 N=1718
Symptomaticky rekurentny VTE* 36 51

(2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka rekurentna PE 20 18

(1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 14 28

(0,8 %) (1,6 %)

L 1

Symptomatickd PE a DVT (0,1 %) 0
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vylu¢it PE (0,2 %) (0,3 %)
Zflvazne zflebo’kllrvnc’ky o 139 138
vyznamné nezavazné krvacavé (8,1 %) (8,1 %)
prihody
Zavazné krvacaveé prihody %g' 8 %) ?f 2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3-tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (superiorita)

V studii Einstein PE (pozri Tabul'ku 5) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA v
primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
definovany &isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % ClI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275). Hodnoty
INR sa nachadzali v rdmci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % ¢asu pri priemernom trvani liecby
215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % ¢asu u skupin so zamerom dizky lie¢by 3, 6, a 12 mesiacov. V enoxaparin
/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi uroviiou priemerného TTR daného centra (¢as v
cielovom INR rozpati 2,0-3,0) v rovnako vel’kych terciloch s vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre
interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a podla centier, HR pri rivaroxabane v porovnani s
warfarinom bol 0,642 (95 % ClI: 0,277-1,484).
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Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpec¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych krvacavych
prihod) bola mierne nizsia v skupine lieenej rivaroxabanom (10,3 % (249/2 412)), ako v skupine lieenej
enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2 405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel’a bezpe¢nosti (zavazné
krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (1,1 % (26/2 412)), ako v skupine lieCenej
enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2 405)) s HR 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Tabulka 5: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein PE fazy 111

Populécia v stadii 4 832 pacientov so symptomatickou akutnou pl'icnou embdliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
. . 50 44
Symptomaticky rekurentny VTE* (2.1 %) (1,8 %)
. . 23 20
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,8 %)
. , 18 17
Symptomaticka rekurentna DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symptomatickd PE a DVT 0 ?<0 19%)
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 11 7
nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3%)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 249 274
nezavazné krvacavé prihody (10,3 %) (11,4 %)
M e 26 52
Zavazné krvacavé prihody (1,1 %) (2,2 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0026 (noninferiorita na vopred uréenym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov §tudii Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 6).

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE
fazy 11

Ponulacia v stadii 8 281 pacientov s akutnou symptomatickou hlbokou zilovou
P trombdzou a pl'icnou emboéliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKA®
Déavka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=4 150 N=4 131
s . 86 95
Symptomaticky rekurentny VTE* (2.1 %) (2.3 %)
Symptomaticka rekurentna PE ?13 0%) ?83 9 %)
s . 32 45
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1.1 %)
— 1 2
Symptomatickd PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel’'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 388 412
nezévazné krvacavé prihody (9,4 %) (10,0 %)
e A Les g 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1.7 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
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* p <0,0001 (noninferiorita na vopred uréenym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred definovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ uc¢innosti a zavazné krvacavé prihody) sa
sthrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota p=0,0244).

V stadii Einstein Extension (pozri Tabulku 7) bol rivaroxaban superiorny voci placebu v primarnych

a sekundarnych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zavaznych
krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vys$si pomer incidencie u pacientov lieCenych
rivaroxabdnom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpe¢nosti
(zavazné alebo klinicky relevantné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov lieCenych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabul’ka 7: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein Extension fazy 111

o e 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lie¢be a prevencii
Populacia v studii . ] .
rekurencie vendzneho tromboembolizmu
rivaroxaban? placebo
Déavka a dizka lie¢by 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
Symptomaticky rekurentny VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
. . 2 13
Symptomaticka rekurentna PE (0,3%) (2.2 %)
. . 5 31
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (5.2 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1
nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)
Zavazné krvacavé prihody ?0,7 %) ?0, 0 %)
Klinicky vyznammé nezavazné 32 7
krvéacave prihody (5,4 %) (1,2 %)

b)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)

V stadii Einstein Choice (pozri Tabulku 8) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superioérny vo vztahu k 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli G¢innosti. Hlavny ukazovatel’ bezpe¢nosti (zavazné
krvéacaveé prihody) bol u pacientov lie¢enych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg jedenkrat denne v porovnani so
100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.
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Tabul’ka 8: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z Einstein Choice fazy 111

Pooulacia v $tadii 3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie
P u ven6zneho tromboembolizmu
rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg | ASA 100 mg
Déavka pri lie¢be jedenkréat denne jedenkrat denne jedenkréat denne
N=1 107 N=1 127 N=1131
Median trvania liecby . . .
. o 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni
[medzikvartilovy rozsah]
Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentnd PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'nd PE/smrt, pri 5 0 2
l;‘:;)re] nemozno vylucit (0,2 %) (0,2 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE, IM, cievha mozgova 19 18 56
prihoda alebo systémova (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embolia nepostihujica CNS
e 6 5 3
Zavazné krvacavé prihody (0,5 %) (0.4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznammé 30 22 20
nezavazné krvacavé prihody | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zavazné 23 17 53
krvacanie (Gisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)* (4,7 %)
prinos)

* p<0,001(superiorita) rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,34 (0,20-0,59)

**  p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominalna hodnota)

* Rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominalna hodnota)

Okrem studie fazy 111 EINSTEIN bola uskuto¢nend prospektivna, neinterven¢nd, otvorena, kohortova
stadia (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych ukazovatel'ov zahttiajtcich rekurentny VTE,
zavazné krvacanie a Umrtie. Zaradenych bolo 5 142 pacientov s DVT za uéelom postdenia dlhodobe;j
bezpecnosti rivaroxabanu v porovnani so Standardnou antikoagula¢nou terapiou v klinickej praxi. Pomer
zavazného krvacania, rekurentného VTE a mortality zo vsetkych pri¢in bol v skupine s rivaroxabanom
0,7%, 1,4% a 0,5%, v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli rozdiely, vratane
veku, vyskytu nadorovych ochoreni a oblickovej nedostatoc¢nosti. Napriek tomu, Ze na Gpravu ziskanych
vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred urend analyza so stratifikdciou podla ,,propensity score®,
rezidualne skresl'ujtice faktory mézu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR porovnévajuice rivaroxaban a
Standardni lie¢bu boli pri zavaznom krvécani 0,77 (95% CI 0,40-1,50), rekurentnom vendznom
tromboembolizme 0,91 (95% CI 0,54-1,54) a umrti zo vSetkych pri¢in 0,51 (95% CI 0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sllade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto indikacii.
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V post-registraénej, neintervenénej $tudii, u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy nadorového
ochorenia zo Styroch krajin, bol rivaroxaban predpisany na lie¢bu alebo prevenciu DVT a PE. Vyskyt
symptomatickych/klinicky vyznamnych VTE/tromboembolickych udalosti veducich k hospitalizacii bol
v rozmedzi od 0,64 (95 % CI 0,40-0,97) udalosti na 100 pacientorokov v Spojenom kralovstve do 2,30
(95 % CI 2,11-2,51) udalosti na 100 pacientorokov v Nemecku. U krvécania, ktoré viedlo k hospitalizacii
bol vyskyt intrakranialneho krvéacania 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) udalosti na 100 pacientorokov,
gastrointestinalneho krvacania 0,89 (95 % CI 0,67-1,17) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho
krvécania 0,44 (95 % CI 0,26-0,74) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvacania 0,41 (95 % CI
0,31-0,54) udalosti na 100 pacientorokov.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tidii sponzorovanej skisajicim so zaslepenym
zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov s trombo6zou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoké riziko vyskytu
tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Stadia bola predéasne ukonéené po
zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna doba
sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg u
pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) <50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0).
Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na lie¢bu rivaroxabanom

(4 ischemické cievne mozgove prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lie¢bu
warfarinom neboli hlasené Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s
rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populacia
Balenie na tivodnu lie¢bu Xarelto je Specificky navrhnuté na lie¢bu dospelych pacientov a nie je vhodné na
pouzitie u pediatrickych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) Objavujicimi sa 2-4 hodiny po uZiti

tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer Gplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg a
10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nalacno/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg davke
uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Cmax rivaroxabanu.

Z dévodu znizeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nala¢no peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvysenie priemernej AUC o 39 % v porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
takmer UplnG absorpciu a vysoku peroralnu biologicku dostupnost’. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa ma
uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabénu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nala¢no.

V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukéazala farmakokinetika zavisla od
davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabadnu obmedzena disoltciou, so zvySujicou sa davkou
dochadza ku znizenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividudlnou variabilitou (CV %)
siahajlcou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvoltioval v proximalnej Casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56% pokles
Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvorni v distalnej Casti
tenkého Ereva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnit’ tomu aby sa rivaroxaban uvolnoval
distalne od Zalidka, nakol’ko to moze viest k zniZeniu absorpcie a S tym sdvisiacemu znizeniu expozicie
rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného perorélne, ako
rozdrvené tablety rozmiesané v jabl¢nom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podadvané pomocou
zaltidoc¢nej sondy, s ndsledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
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predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto stadie biologickej dostupnosti dajt aplikovat’ pri nizsich davkach rivaroxabanu.

Distribdcia
U l'udi je schopnost’ vdzby na plazmatické bielkoviny vysokd, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou
vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vss priblizne 50 litrov.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renélne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha priamej
renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najmi prostrednictvom aktivnej rendlnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od CYP.
Oxidac¢né degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vizieb s najvyznamnejSie miesta
biotransformécie. Na zéklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxabén je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujdcich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozZno klasifikovat’
ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny pol¢as asi 4,5 hodiny.
Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s terminalnymi pol¢asmi 11 az

13 hodin u starsich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi muzského
a zenského pohlavia.

Starsi pacienti

Stars$i pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentracie S priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys$imi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dévodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Ro6zne vahové kategdrie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie rivaroxabanu
v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna ziadna tiprava davky.

Medzietnicke rozdiely
Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxab&nu sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, HispAncami, Japoncami alebo Citianmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ A)
vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny néarast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna
AUC rivaroxabanu vyznamne zvysena 2,3-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC
neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ zniZenu renalnu eliminaciu
rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st
Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvysena 2,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nésobne.
Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo

k vyraznejSiemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
Cast’ 4.3).
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Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvySena expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim
renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne t'azkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentréacie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajuce zvySenia
farmakodynamickych G¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st
Udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V doésledku vysokej vézbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, zZe je
dialyzovatel'ny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzZitie neodporu¢a. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa mé rivaroxaban pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na lie¢bu akutnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v ¢ase 2-4 h
a priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba maximéalne a minimalne koncentracie pocas
intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 215 (22-535),
respektive 32 (6-239) pg/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu

a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skiimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najlepsie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény model spravidla opisuje udaje
lepsie. V zavislosti od r6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na
PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/1). Vysledky
analyz PK/PD vo faze Il a 1l boli zhodné s Gdajmi zistenymi u zdravych jedincov.

Pediatricka populacia
Xarelto je Specificky navrhnuté na liecbu dospelych pacientov a nie je vhodné na pouzitie u pediatrickych
pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky, ktoré sa pozorovali v §tadii toxicity po opakovanom podavani boli zvi¢sa v dosledku zvysenej
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov
pozorovali zvysené plazmatické hladiny 1gG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Stadie na zvieratach ukézali
reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom t¢inku rivaroxabanu (napr. krvacavé
komplikécie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala embryo-fetalna
toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé bodky na peceni)
a zvyseny vyskyt zvy¢ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnej a postnatalnej stadii
U potkanov sa pozorovala znizena zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré boli toxické pre matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

kroskarmel6za, sodna sol’
laktdza, monohydrat

141



hypromel6za 2910
laurylsiran sodny
stearan horecnaty

Filmovy obal:
makrogol 3350

hypromel6za 2910

oxid titanicity (E 171)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie na tivodnu liecbu na prvé 4-tyzdne liecby:

Rozkladaci obal obsahujuci 49 filmom obalenych tabliet v blistroch z PP/ALU félie:

42 filmom obalenych tabliet s 15 mg a 7 filmom obalenych tabliet s 20 mg.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mozu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricka sondu alebo
gastricku vyZivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v Zaltidku. Nasledne sa ma
sonda preplachnut’ vodou. Ked’Ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvolfiovania lie¢iva, treba sa
vyhnut' podaniu rivaroxabanu distalne do zaltidka, ¢o moze viest’ k znizenej absorpcii a tym zniZenej
expozicii liecivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet rivaroxabdnu ma po davke okamzite

nasledovat’ enteralne podanie stravy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/040
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. september 2008
Datum posledného predlzenia registrécie: 22. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Xarelto 1 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Granulat obsahuje 19,7 mg rivaroxabanu (rivaroxaban) na gram.
Kazda frasticka obsahuje 51,7 mg rivaroxabanu (rivaroxaban) alebo 103,4 mg rivaroxabanu (rivaroxaban).
Po rekonstitlcii obsahuje peroralna suspenzia 1 mg rivaroxabanu (rivaroxaban) na ml.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazdy ml rekonstituovanej peroralnej suspenzie obsahuje 1,8 mg benzoatu sodného (E 211), pozri ¢ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralnu suspenziu

Biely granulat

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Lie¢ba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE u novorodencov narodenych
v planovanom termine, dojc¢iat a batoliat, deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov miniméalne po
5 dnioch zaciato¢nej parenteralnej antikoagulacnej liecby.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Déavkovanie a frekvencia podavania sa maju stanovit’ podla telesnej hmotnosti (pozri Tabul’ku 1).
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Tabul’ka 1: Odporuc¢ana davka Xarelta u pediatrickych pacientov od novorodencov narodenych
v planovanom termine (miniméalne po 10 diioch peroralneho vyZivovania a s telesnou hmotnost’ou
aspon 2,6 kg) po deti do 18 rokov

Telesna ReZim Celkova denna | Zodpovedajlca
hmostnost’ [kg] Déavka rivaroxabanu [mg] davka modra
striekacka
(1 mg rivaroxabanu zodpoveda 1 ml suspenzie)
Min  Max | jedenkrat denne 2 krat denne 3 Kkrat denne
2,6 <3 0,8 mg 2,4 mg 1ml
3 <4 0,9 mg 2,7 mg 1ml
4 <5 1,4 mg 4,2 mg 5ml
5 <7 1,6 mg 4,8 mg 5ml
7 <8 1,8 mg 54 mg 5ml
8 <9 2,4mg 7,2mg 5ml
9 <10 2,8 mg 8,4 mg 5ml
10 <12 3,0 mg 9,0 mg 5ml
12 <30 5 mg 10 mg 5 ml alebo 10 ml
30 <50 15 mg 15 mg 10 ml
=50 20 mg 20 mg 10 mi

Telesnd hmotnost’ diet'at’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’, a to hlavne u deti do 12 kg. Je to
z dovodu zaistenia udrzania terapeutickej davky. Upravy davky sa maju robit’ len na zaklade zmien telesnej
hmotnosti.

Frekvencia davkovania:

. Pre reZim jedenkrat denne

Davky sa maju uzivat’ v intervale priblizne 24 hodin.
. Pre rezim dvakrat denne

Davky sa maju uzivat’ v intervale priblizne 12 hodin.
. Pre rezim trikrat denne

Davky sa maju uzivat’ v intervale priblizne 8 hodin

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou aspon 2,6 kg do 30 kg sa ma pouzivat’ len peroralna suspenzia.

V snahe ziskat’ davky pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg nerozdel'ujte tablety Xarelta alebo
pouzite tablety Xarelta s nizSou silou.

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou aspon 30 kg sa méze peroralna suspenzia alebo tablety so silou 15 mg
a 20 mg podavat’ jedenkrat denne.

Peroralna suspenzia Xarelto sa dodava bud’s 1 ml alebo 5 ml a 10 ml modrou striekackou (striekacka na
peroralne davkovanie) s prislusnym adaptérom. Na zaistenie presného davkovania sa odporuca pouzivat
modré striekacky nasledujucim spésobom (pozri Tabulku 1):

. 1 ml modra striekacka (s odstupiiovanim po 0,1 ml) pre pacientov s telesnou hmotnostou do 4 kg,

. 5 ml modra striekac¢ka (s odstupiiovanim po 0,2 ml) pre pacientov s telesnou hmotnostou 4 kg az
30 kg,

. 10 ml modra striekacka (s odstupiiovanim po 0,5 ml) pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 12 kg
a viac.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou od 12 kg az do 30 kg sa m6zu pouzit’ 5 ml alebo 10 ml modré

striekacky.

Odportca sa, aby zdravotnicky pracovnik poucil pacienta/tku alebo opatrovatel’a/I'ku, ktord modru
strieckacku ma pouzit, aby sa zabezpecilo podanie spravneho objemu.
Brozura s Pokynmi na pouzitie sa dodava spolu s liekom.

Zaciatok liecby

o Pediatricki pacienti od novorodencov narodenych v planovanom termine do veku 6 mesiacov
Liec¢ba pediatrickych pacientov od novorodencov narodenych v planovanom termine do veku
6 mesiacov, ktori sa narodili aspoti v 37 tyzdni tehotenstva a s telesnou hmotnost'ou najmenej 2,6 kg
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a ktori boli peroralne vyzivovani po dobu aspoii 10 dni sa ma zac¢at’ miniméalne po 5 ditoch
zaciatoCnej parenteralnej antikoagulaénej lieby (pozri Casti 4.4 a 5.1). Xarelto sa davkuje na zaklade
telesnej hmotnosti pomocou liekovej formy peroralnej suspenzie (pozri Tabulku 1).

. Pediatricki pacienti vo veku od 6 mesiacov do 18 rokov
Liecba pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 18 rokov sa ma za¢at’ minimalne po
5 dnioch zaciatoénej parenteralnej antikoagulacnej lie¢by (pozri ¢ast’ 5.1). Xarelto sa davkuje na
zéklade telesnej hmotnosti (pozri Tabulku 1).

Trvanie liecby

o Vsetky deti okrem deti vo veku do 2 rokov s trombozou suvisiacou s katétrom
Lie¢ba ma pokracovat’ najmenej po dobu 3 mesiacov. Lie¢bu je mozné predizit’ az do doby
12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie su k dispozicii ziadne udaje u deti, ktoré by podporovali
znizenie davky po 6 mesiacoch lie¢by. Prinos a riziko pokracujucej lie€by po 3 mesiacoch sa ma
vyhodnotit’ individudlne, pricom treba vziat’ do tvahy riziko vyskytu rekurentnej trombozy oproti
potencidlnemu riziku krvacania.

o Deti vo veku do 2 rokov s trombdzou suvisiacou s katétrom
Lietba ma pokracovat’ najmenej po dobu 1 mesiaca. Lie¢bu je mozné predizit’ az do doby
3 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Prinos a riziko pokracujtcej lie¢by po 1 mesiaci sa ma
vyhodnotit’ individualne, pricom treba vziat’ do tivahy riziko vyskytu rekurentnej trombozy oproti
potencialnemu riziku krvécania.

Vynechana davka
. Rezim jedenkrat denne

Ak sa liek uziva jedenkrat denne, vynechana davka sa ma uZit’ co najskor, ako je to mozné po zisteni,
avsak len v rovnaky def. Ak to nie je mozné, pacient ma vynechat’ davku a pokraovat’ d’alSou
predpisanou davkou. Pacient nema uzit’ dve davky, aby nahradil vynechant davku.

. Rezim dvakrdt denne
Ak sa liek uziva dvakrat denne, vynechana ranna davka sa ma uzit’ ihned’ po zisteni a méze sa uzit’
spolu s veéernou davkou. Vynechana vecerna davka sa moze uzit’ len v rovnaky vecer, pacient nema
uzivat’ dve davky nasledujuce rano.

. Rezim trikrat denne
Ak sa liek uziva trikrat denne, treba sa jednoducho vratit’ k rezimu trikrat denne v pribliznom
intervale 8 hodin a d’alSia davka sa ma uzit’ bez nahradenia vynechanej davky.

Nasledujuci dent ma dieta pokracovat’ v normalnom rezime jedenkrat, dvakrat alebo trikrat denne.

Prestavenie z parenteralneho antikoagulancia na Xarelto

U pacientov, ktori v stcasnosti dostavajii parenteralne antikoagulancia za¢nite podavat’ Xarelto 0 az

2 hodiny pred d’alsim naplanovanym podanim parenteralneho lieku (napr. LMWH) alebo v ¢ase ukoncenia
kontinuélne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzny nefrakciovany heparin).

Prestavenie zo Xarelta na parenteralne antikoagulancium
Ukoncite lietbu Xareltom a podajte prva davku parenteralneho antikoagulancia v ¢ase, kedy bola
naplanovana d’alsia davka Xarelta.

Prestavenie z /iechy antagonistami vitaminu K (VKA) na Xarelto

Lie¢ba VKA sa ma ukon¢it’ a lieCba Xareltom sa ma zacat’ ked’ Medzinarodny normalizovany pomer (INR)
dosiahne hodnotu <2.,5.

U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na Xarelto sa hodnoty Medzinarodného normalizovaného
pomeru (INR) po uziti Xarelta nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antikoagulacnej aktivity
Xarelta, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri ¢ast’ 4.5).
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Prestavenie z liechby Xareltom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby Xareltom na VKA existuje moznost’ nedostatocnej antikoagulécie. Pocas
prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostato¢na antikoagulécia.
Treba upozornit’ na to, ze Xarelto moze prispievat’ ku zvySeniu INR.

Deti, ktoré prechadzaji zo Xarelta na VKA musia pokracovat’ v liecbe Xareltom po dobu 48 hodin po prvej
davke VKA. Po 2 diioch stibezného podavania sa ma pred d’alSou naplanovanou davkou Xarelta zmerat’
INR. Odporuca sa subezné podavanie Xarelta a VKA, az kym INR nedosiahne hodnotu > 2,0. Po vysadeni
Xarelta sa moze vykonat’ spolahlivé meranie INR 24 hodin po poslednej davke (pozri vysSie a Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

. Deti vo veku 1 rok alebo starSie s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j
filtracie 50-<80 ml/min/1,73 m?): na zaklade Udajov u dospelych a obmedzenych tdajov
u pediatrickych pacientov nie je potrebnd Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

. Deti vo veku 1 rok alebo starsie so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?): Xarelto sa neodporuca, pretoze nie st k dispozicii
ziadne klinické tdaje (pozri Cast’ 4.4).

. Deti do 1 roka: funkcia obli¢iek sa ma stanovovat’ len pomocou sérového kreatininu. Xarelto sa
neodportca u deti mladsich ako 1 rok s vysledkami sérového kreatininu nad 97,5. percentilom (pozri
Tabul’ku 2), pretoze nie st k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’ka 2: Referenéné hodnoty sérového kreatininu u deti mladSich ako 1 rok (Boer et al, 2010)

Vek 97,5. percentil 97,5. percentil
kreatininu (umol/l) kreatininu (mg/dl)
1 den 81 0,92
2 dni 69 0,78
3 dni 62 0,70
4 dni 58 0,66
5 dni 55 0,62
6 dni 53 0,60
7 dni 51 0,58
2 tyzdne 46 0,52
3 tyzdne 41 0,46
4 tyzdne 37 0,42
2 mesiace 33 0,37
3 mesiace 30 0,34
4-6 mesiacov 30 0,34
7-9 mesiacov 30 0,34
10-12 mesiacov | 32 0,36

Porucha funkcie pecene

U deti s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Xarelto je kontraindikované u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Casti 4.3a5.2).

Telesnd hmotnost
U deti sa davka stanovi na zaklade telesnej hmotnosti (pozri Davkovanie vyssie).

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pediatricka populacia
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Bezpetnost’ a t¢innost’ Xarelta u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli v inych indikaciach ako je lie¢ba
vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE stanovené. K dispozicii nie s Ziadne
alebo su len nedostato¢né Udaje pre iné indikacie (pozri tiez ¢ast’ 5.1). Preto sa neodporuca pouzivat
Xarelto u deti mladsich ako 18 rokov v inych indikaciach ako je liecba VTE a prevencia rekurencie VTE.

Sposob podavania
Xarelto je na peroralne pouzitie.
Peroralna suspenzia sa ma uzit' s podavanim vyzivy alebo s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Pre informécie tykajlce sa pripravy a podavania peoralnej suspenzie pozri Cast’ 6.6.
Peroralna suspenzia sa m6ze podat’ nazogastrickou alebo gastrickou vyZivovacou sondou (pozri ¢asti 5.2
a6.6).

Po kazdej davke ma okamzite nasledovat’ uzitie typickej davky tekutiny. Tato typicka davka moze zahtiat
objem tekutiny pouzivany na vyzivu.

V pripade, Ze pacient hned’ po uziti vypl'uje davku alebo vracia do 30 minut po uziti davky, ma sa podat’
nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlhsej ako 30 minut po uziti davky, davka sa nema
opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’al$ia planovana davka.

Ak nie je okamzite dostupna peroralna suspenzia a ak su predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, maju sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmie$ané vo vode alebo v jablénom
pyré tesne pred pouzitim a peroralnym podanim (pozri Casti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zavazného krvacania. M6ze zahtiat’ sucasnu alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania,
nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operaciu
o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo intracerebralne abnormality.

Subezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH), nizkomolekularnymi
heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’.), peroralnymi
antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.), s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikoagulacnej liecby (pozri bod 4.2) alebo pri poddvani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych Zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri ast’ 4.5).

Ochorenie peéene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V stilade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Davkovanie rivaroxabanu nie je mozné spol'ahlivo stanovit’ a nebolo skimané v nasledujucich populaciach
pacientov. Preto sa neodporaca u deti do 6 mesiacov, ktoré:

- sa narodili skor ako v 37. tyzdni tehotenstva alebo

- maju telesni hmotnost’ menej ako 2,6 kg alebo
- boli peroralne vyzivované kratsie ako 10 dni.
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Riziko hemoréagie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajicich Xarelto treba pozorne sledovat’ prejavy
krvacania. Pri zvy$enom riziku krvacania sa odporica zvysena opatrnost’. Lie¢bu Xareltom treba pri
vyskyte zdvazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach castejsie
pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvySeného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostato¢ného klinického sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikéciu klinického vyznamu zjavného
krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizSie, maju zvySené riziko krvacania. Takychto pacientov
treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplikécii a anémie po zacati lieCby (pozri
Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci lie¢ba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabdnu mozno merat’
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, o moze byt uzitocné vo
vynimoénych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu méze byt’ podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

K dispozicii s obmedzené Udaje u deti s trombozou mozgovych zil a splavov, ktoré maju infekciu CNS
(pozri Cast’ 5.1). Riziko krvacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas lie¢by rivaroxabanom.

Porucha funkcie obli¢iek

Xarelto sa neodporuca u deti vo veku 1 rok a starSich so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie <50 ml/min/1,73 m?), pretoze nie st k dispozicii ziadne klinické
Udaje.

Xarelto sa neodporaca u deti mladsich ako 1 rok s vysledkami sérového kreatininu nad 97,5 percentilom,
pretoze nie su k dispozicii ziadne klinické udaje.

Interakcie s inymi liekmi

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje u deti, ktoré dostavaju subezni systémovu lie¢bu silnymi
inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp.

Xarelto sa neodporuca u pacientov, ktori siibezne uzivaju systémovo azolové antimykotika (ako st
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi protedzy HIV (napr. ritonavir).
Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
rivaroxabdnu na klinicky vyznamnu Groven (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku zvySenému
riziku krvacania (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti sibezne lieCia lieckmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, ako si nesteroidné
antiflogistikd (NSA), kyselina acetylsalicylovd (ASA) a inhibitory agregécie trombocytov alebo selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho ochorenia mozno
zvazit vhodnu profylakticku lie¢bu (pozri Cast’ 4.5).

Iné rizikove faktory hemoragie

Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabdnu sa neodportcéa u pacientov so zvySenym rizikom

krvécania, ako su:

o vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,

o nekontrolovand arterialna hypertenzia,

. iné gastrointestindlne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie ériev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
vaskularna retinopatia,

° bronchiektazia alebo krvacanie do pl'ic v anamnéze.
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Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim méze byt’ sucasne vyssie riziko krvéacania a trombozy. Je potrebné
zvazit individudlny prinos antitrombotickej liecby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinémom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej liecby a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas lie¢by rivaroxabdnom spojené
so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopiiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstipili transkatétrovd
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopiiami sa bezpe¢nost’ a u¢innost’ Xarelta neskiimala. Preto nie st Ziadne udaje, ktoré by
podporovali, Ze v tejto skupine pacientov tento liek poskytuje adekvatnu antikoaguléciu. U tychto pacientov
sa liecba Xareltom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancid (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxabén/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporu¢aji pacientom s trombdzou v anamnéze,

u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najma u pacientov, ktori su trojito pozitivni

(na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou
antagonistami vitaminu K.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo plicna
embolektomia

Xarelto sa neodportca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pl'icnou embdliou, ktori
su hemodynamicky nestabilni alebo m6zu vyzadovat’ trombolyzu alebo pl'icnu embolektomiu, pretoze
bezpec¢nost’ a ucinnost’ Xarelta sa v tychto klinickych situaciach nestanovili.

Spinalna/epiduralna anestezia alebo lumbarna punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lieia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epidurdlnych alebo spindlnych hematomov, ktoré mozu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa moze zvysit’ pooperaénym pouzitim docasne zavedenych epiduralnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyvnuji hemostazu. Riziko sa moze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maja byt’ ¢asto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ ndh, dysfunkcia
criev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna
diagnodza a liecba. Pred neuroaxialnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u
pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu lie¢bu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny
prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie st klinické skiisenosti s pouzivanim rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v sdvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spinalna/epiduralna) alebo lumbarnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat’ vtedy, ked’
je predpokladany antikoagulaény G¢inok rivaroxabanu nizky. Avsak presné nacasovanie, za t¢elom
dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného ucinku u kazdého pacienta, nie je zndme a ma sa zvazit’
voci naliehavosti diagnostického vykonu.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra u deti
lieCenych Xareltom. V tychto pripadoch sa ma liecba rivaroxabanom prerusit’ a ma sa zvazit’ kratkodobo
ucinkujice paretneralne antikoagulancium.

Odportcané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xarelto sa ma vysadit, ak je to mozné, minimalne
24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického posudenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvécania voci naliehavosti vykonu.

150



Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit liecba Xareltom za predpokladu, Ze
to klinicky stav dovoli a ze podl'a usudku oSetrujuceho lekara bola preukazana adekvatna hemostaza (pozri
Cast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v suvislosti s pouZitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndromu
(pozri cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku lieCby: nastup reakcie
sa vo vacSine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte zavaznej koznej vyrazky
(napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s Iéziami sliznic sa mé& rivaroxaban vysadit’.

Informacie o pomocnych latkach

Xarelto granulét na peroralnu suspenziu obsahuje 1,8 mg benzoatu sodného (E 211) v kazdej jednotke
objemu peroralnej suspenzie. Benzoat sodny moze zosilfiovat’ Zltacku (zozltnutie pokozky a oci)

u novorodencov (do veku 4 tyzdiov). Zvysenie bilirubinémie po jej vytesneni z albuminu méze zvysit
novorodenecku zltacku, ktora moze prerast’ do kernikteru (nekonjugované usadeniny bilirubinu

v mozgovom tkanive).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom mililitri, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Rozsah interakcii v pediatrickej populacii nie je znamy. Pre pediatrick populaciu sa maju zohl'adnit’ nizsie
uvedené Udaje tykajuce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v ¢asti 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrét denne) alebo ritonavirom

(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu
a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so signifikantnymi zvyseniami
farmakodynamickych uc¢inkov, o moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Preto sa pouzitie Xarelta
neodporuca u pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovo azolové antimykotika, ako st ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi proteazy HIV. Tieto lie¢iva su silné inhibitory
CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktoré silne inhibuju iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad Klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne
silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvys$eniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4-nasobnému
zvyseniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vaésiny pacientov klinicky relevantna,
ale u vysokorizikovych pacientov moze byt’ potencidlne vyznamna. (Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek:
pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol k 1,3-n&dsobnému
zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u va¢siny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov mdze byt potencialne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax V
porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému
zvyseniu priemernej Cmax V pOrovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je
aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol
k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Crax.
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Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vaésiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaréonom je potrebné vyhnut’ sa subeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazové davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny G¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’al§ich uc¢inkov na testy
zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lie¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvysSeného rizika
krvéacania potrebna opatrnost’ (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregéacie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mozu vyskytniit’ jednotlivei s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxabén stubezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukézal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné prediZenie Gasu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami P-selektinu
alebo GPIIb/Illa.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti sibezne lie¢ia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulancidch existuje moznost’, Ze v pripade subezného pouzivania so SSRI
alebo SNRI budu pacienti v désledku ich hlaseného Gc¢inku na trombocyty vystaveni vysSiemu riziku
krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vsetkych lie¢ebnych skupinach so siibeznym
uzivanim pozorovali poCetne vysSie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného klinicky
vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban

(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac nez
aditivne (bolo mozné pozorovat jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o ucinky na aPTT, inhibiciu
aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych tc¢inkov rivaroxabanu poc¢as obdobia prestavovania liecby,
mozZe sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PICT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie su ovplyvnené
warfarinom. Na §tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaja vSetky vysetrenia (zahinajuce PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba G¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych G¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Cyough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajucom uziti rivaroxabanu),
pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne 50 %
zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi zniZeniami jeho farmakodynamickych tu¢inkov.
Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest’ ku zniZzeniu
plazmatickych koncentréacii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombdzy, je potrebné sa vyhnit stibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3 A4,
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Iné subezné lieCby

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban neinhibuje
ani neindukuje Ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratorne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, podl'a mechanizmu
ucinku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ Xarelta nebola u gravidnych Zien stanovena. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukéne;j toxicity, rizika vnttorného
krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xarelto kontraindikované pocas gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

Dospievajuce diev¢ata vo fertilnom veku musia pocas liecby rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost' a Gi¢innost’ Xarelta nie je u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach nazna¢uju, Ze sa
rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Xarelto je preto kontraindikované pocas dojéenia (pozri
cast’ 4.3). Musi sa rozhodnut, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ lieCbu.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $pecifické $tadie s rivaroxabanom u I'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu. V $tadii
fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne G¢inky nepozorovali (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xarelto ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce reakcie ako
synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti pocitujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpeénostného profilu
Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy Il (pozri Tabul'ku 3).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich stadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
Stadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 11 bolo vystavenych u¢inku rivaroxabanu.
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Tabulka 3: Polet sledovanych pacientov, celkova denna divka a maximalna diZka lie¢by v $tadisach
fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia Pocet Celkova dennéa davka Maximalna
pacientov* diZka lie¢by

Prevencia veno6zneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u dospelych
pacientov, ktori podstupili elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
s internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie DVT a | 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
PE 22. den a nasledujuce: 20 mg

po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg

alebo 20 mg
Liecba VTE a prevencia rekurencie 329 Davka upravena podla telesne;j 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych hmotnosti na dosiahnutie
v pldnovanom termine a deti mladsich podobnej expozicie, ako sa
ako 18 rokov po zacati Standardne;j pozoruje u dospelych lie¢enych
antikoagulanej lieCby na DVT s 20 mg rivaroxabéanu

jedenkréat denne
Prevencia cievnej mozgovej prihody | 7 750 20 mg 41 mesiacov
a systémovej embolizacie u pacientov
s nevalvularnou fibril4ciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych prihod | 10 225 5 mg alebo 10 mg, resp., 31 mesiacov
u pacientov po prekonani akdtneho Vv hornej ¢ati davkovacieho
koronarneho syndromu (ACS) rozmedzia ASA alebo ASA

spolu s klopidogrelom alebo

tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych prihod | 18 244 5 mgspolus ASA alebo 10 mg | 47 mesiacov
u pacientov s CAD/PAD samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo stidie VOYAGER PAD.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(Tabul’ka 4) (pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich t¢inkov* niz§ie). NajcastejSie hlasenymi
krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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Tabul’ka 4: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabanom v ramci
vSetkych ukonéenych §tidii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indiké&cia AkékolPvek Anémia
krvacanie
Prevencia VTE u dospelych 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

pacientov podstupujicich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Prevencia VTE u pacientov 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
s internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE

Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov
VTE u novorodencov narodenych
v planovanom termine a deti
mladsich ako 18 rokov po zacati
Standardnej antikoagulacnej lieCby

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 na 2,5na

a systémovej embdlie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvuléarnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 na 1,4 na

u pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 na 0,15 na

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov” | 100 pacientorokov*** #

* Pri vSetkych $tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju
vSetky krvacavé prihody.

**  V §tadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouZitia selektivneho

pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.

# Zo studie VOYAGER PAD.

*k*k

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencie neziaducich G¢inkov hlasenych pri Xarelte u dospelych a pediatrickych pacientov st zhrnuté
nizSie v Tabul'ke 5 podl'a triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi casté (>1/10),

dasté (>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: z dostupnych Gdajov.
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Tabul’ka 5: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s lie€bou u dospelych pacientov v $tadiach

fazy 111 alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch staudiach fazy 11 a dvoch stadiach fazy 111
ediatrickych pacientov

u

Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi Nezname
zriedkaveé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia (vratane Trombocyt6za
prislusnych (vratane
laboratdrnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Tachykardia |
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematom
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Krvacanie z nosa, Eozinofilova
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointesti

nalneho traktu

Krvéacanie z d’asien
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z kone¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestindlnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,

Sucho v Ustach

hnacka, vracanie®
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkaveé
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvySeny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvySena alkalicka | siCasnym zvySenim
fosfataza v krvi®, | ALT alebo bez
zvysena GGT” | neho), cholestéaza,
hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej Castych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS syndrém
krvacanie do koze
a podkozné krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ v Hemartr6za Svalova hemoragia Syndrém
kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho traktu obli¢iek/akutne

(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie oblic¢iek
(vratane zvyseného
kreatininu v krvi,
zvy$enej mocoviny v

Krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani dostatoéne
silnom na
vyvolanie
hypoperflzie,
nefropatia suvisiaca
S
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka®, periférny
edém, zniZena
celkové sila a energia
(vratane Unavy a
asténie)

Pocit nepohody
(vrétane
malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvysena
amylaza*

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé

Poprocedurélna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®

pooperacnej anémie
a hemorégie z rany),
kontuzia, mokvanie
rany”*

A:  pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujdcich elektivny chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo kolenného kibu.

B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi Casté u zien <55 rokov

C:  pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutdnnej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych studiach fazy Il sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k zhromazd’ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena
Ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus t¢inku sa moze pouzitie Xarelta spajat’ so zvySenym rizikom
skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moéze mat’ za nasledok
posthemoragicku anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych nasledkov) sa budu
lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’ 4.9 Manazment
krvacania). Po¢as dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach
CastejSie pozorovalo mukézne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestindlne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruaéného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dodatoc¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa moze v ur¢itych skupinach pacientov zvysit', napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou
arterialnou hypertenziou a/alebo subeznou lie¢bou ovplyviiujucou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie*

v &asti 4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.
V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na
hrudi alebo angina pectoris.

Z ddvodu hypoperflzie sa po Xarelte hlésili zndme sekundarne zavazné krvacavé komplikacie, ako je
syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami. Moznost’
hemoragie sa ma preto zvazit pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek antikoagulacnu
liecbu.

Pediatricki pacienti

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE

Hodnotenie bezpec¢nosti u deti a dospievajucich sa zaklada na udajoch o bezpe¢nosti z dvoch otvorenych,
aktivne kontrolovanych studii fazy Il a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej studie fazy 111

u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajtce sa bezpe¢nosti boli vo
vSeobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v r6znych pediatrickych vekovych
skupinach. Celkovo bol profil bezpeénosti u 412 deti a dospievajucich lieGenych rivaroxabanom podobny
bezpec¢nostnému profilu pozorovanému u dospelej populécie a konzistentny v ramci vSetkych vekovych
podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym poctom pacientov.

U pediatrickych pacientov sa bolest’ hlavy (vel'mi ¢asto, 16,7 %), horacka (vel'mi €asto, 11,7 %), epistaxa
(vel'mi casto, 11,2 %), vracanie (vel'mi Casto, 10,7 %), tachykardia (Casto, 1,5 %), zvySeny bilirubin (¢asto,
1,5 %) a zvySeny konjugovany bilirubin (menej ¢asto, 0,7 %) hlasili CastejSie v porovnani s dospelymi.

V sulade s dospelou populaciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (¢asto) dospievajtcich zien po prvej
mensStruacii. Trombocytopénia pozorovana zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh u dospelej populécie bola
v pediatrickych Kklinickych stadiach Casta (4,6 %). Neziaduce lickové reakcie u pediatrickych pacientov boli
hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U dospelych sa hlasili zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je
potrebné pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim Géinkom
(pozri Gast’ ,,Manazment krvacania‘). Dostupné Udaje u deti si obmedzené. Z dévodu obmedzenej
absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava u dospelych
maximalny u¢inok bez d’alsieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie s vsak k dispozicii
Ziadne udaje tykajtce sa supraterapeutickych davok u deti.

U deti nie je stanovena Specificka reverzna latka antagonizujtica farmakodynamicky t¢inok.

V pripade predavkovania rivaroxabdnom mozno zvazit' pouzitie aktivneho uhlia na znizenie absorpcie.
V dobsledku vysokej vazbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je
dialyzovatel'ny.

Manazment krvacania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujlce podanie davky
rivaroxabdnu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lie¢ba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban mé

u dospelych polcas priblizne 5 az 13 hodin. Pol¢as u deti odhadovany pomocou metdd populaéného
farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podl'a
zavaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je
mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvécani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na kontrolu
krvacania, ndhrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva
zmrazena plazma, v zavislosti od pridruzenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvécanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, ma sa zvazit podanie Specificke;j
prokoagulacnej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat
protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FVI1Ia). V su¢asnosti su vSak
vel'mi obmedzené klinické skiisenosti s pouzitim tychto liekov u dospelych a deti, ktori uZivaju rivaroxaban
(pozri Cast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢nt aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uZivajucich rivaroxaban su len obmedzené skisenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne
skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré uzivaju rivaroxaban. Neexistuju ziadne vedecké
zd6vodnenia prinosu ani skusenosti s pouZzitim systémového hemostatika desmopresinu u jedincov
uzivajtcich rivaroxaban.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AF01
Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnlitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor Il) a nedokazali sa ziadne
ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviuje
protrombinovy ¢as (PT) sp6sobom zavislym od davky v znaénej korelacii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
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Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je
mozné ho pouzit’ pre Ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxabén na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie, 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 17 do

32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu jedenkrat
denne. V najnizSom bode u¢inku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakréat
denne pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uziti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaju rivaroxaban na prevenciu cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po uZiti tablety (t.].

Vv ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lie¢enych 20 mg jedenkrat denne

a U pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lie¢enych 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v
rozsahu od 10 do 50 s. V najnizSom bode u¢inku (16-36 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa u pacientov
lie¢enych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s a u pacientov so stredne
zavaznou poruchou obli¢iek lie¢enych davkou 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v rozsahu od 12 do
26 s.

V klinickej farmakologickej stadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s0b (n=22) hodnotené ¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory I, IX a X) a stvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC zniZoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne

1 sekundu pocas 30 minGt v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u
Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol
vyraznej$i a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest st tieZ predizené v zavislosti od davky.
Neodporucajt sa vSak na hodnotenie farmakodynamického tcinku rivaroxabanu. Pocas lieCby
rivaroxabadnom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zraZavosti.

Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu mozno zmerat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti-faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom) ukazuju
znaénu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a plazmatickymi
koncentraciami je linearna s krivkou blizko k 1. M6zu sa vyskytnat’ individualne rozdiely s vys$§imi alebo
niz§imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajicimi plazmatickymi koncentraciami. Poc¢as klinicke;j
lieby rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie koagulaénych parametrov. Ked’ je to vSak klinicky
indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mézu merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami anti-faktora
Xa v mcg/l (ohladne rozsahov pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pozri
Tabul’ku 8 v ¢asti 5.2). Ked’ sa na kvantifikaciu plazmatickych koncentrécii rivaroxabanu u deti pouziva
anti-Xa test, musi sa zvazit’ dolna hranica kvantifikacie. Nestanovila sa ziadna prahova hodnota pre prihody
ucinnosti alebo bezpecnosti.

Klinicka Géinnost’ a bezpecnost’

Liecba VTE a prevencia rekurenice VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych $tadiach bolo zahrnutych celkom 727 deti s potvrdenym
akatnym VTE, z ktorych 528 uzivalo rivaroxaban. Davkovanie upravené podla telesnej hmotnosti

u pacientov od narodenia do 18 rokov viedlo k expozicii rivaroxabanu podobnej expozicii pozorovanej
u dospelych pacientov s DVT lie¢enych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne, ako sa potvrdilo v stadii
fazy 111 (pozri ¢ast’ 5.2).

Stadia fazy 111 EINSTEIN Junior bola randomizovan4, aktivne kontrolovan4, otvorena, multicentricka
stadia u 500 pediatrickych pacientov (vo veku od narodenia do <18 rokov) s potvrdenym akutnym VTE.
276 deti bolo vo veku 12 az <18 rokov, 101 deti vo veku 6 az <12 rokov, 69 deti vo veku 2 az <6 rokov
a 54 deti vo veku <2 roky.

Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE stvisiaci s centradlnym vendznym katétrom (CVC-VTE; ;
90/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 37/165 pacientov v skupine s komparatorom), tromboza
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mozgovych zil a splavov (CVST; 74/335 pacientov v skupine s rivaroxabdnom, 43/165 pacientov v skupine
s komparatorom) a vsetky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov v skupine

s rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). Naj¢astejsia forma indexu trombdzy u deti
vo veku 12 az <18 rokov bol ne-CVC-VTE u 211 (76,4 %), u deti vo veku 6 az <12 rokov a vo veku 2 az
<6 rokov to bola CVST u 48 (47,5%) a 35 (50,7 %), v uvedenom poradi a u deti vo veku <2 roky to bol
CVC-VTE u 37 (68,5%). V skupine s rivaroxabanom neboli Ziadne deti <6 mesiacov s CVST. 22 pacientov
s CVST malo infekciu CNS (13 pacientov v skupine s rivaroxabanom a 9 pacientov v skupine s
komparétorom).

VTE bol vyprovokovany trvalymi, prechodnymi alebo oboma trvalymi aj prechodnymi rizikovymi faktormi
u 438 (87,6 %) deti.

Pacienti dostavali zaciatocnu liecbu terapeutickymi ddvkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 bud’ na podavanie davok rivaroxabanu
upravenych podl'a telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) poc¢as hlavného obdobia
Stadiovej lie¢by trvajuceho 3 mesiace (1 mesiac u deti <2 rokov s CVC-VTE). Na konci hlavného obdobia
Studiovej lieCby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na zaciatku Studie, ak to bolo
klinicky mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukon¢it’ alebo podl'a uvazenia skusajiceho
pokracovat’ az po celkovii dobu 12 mesiacov (u deti <2 roky s CVC-VTE az do 3 mesiacov).

Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol symptomaticky rekurentny VTE. Primarny ukazovatel’ bezpecnosti bol
kompozit zavazného krvacania a klinicky vyznamného nezavazného krvacania (CRNMB). Vsetky
ukazovatele ucinnosti a bezpe¢nosti boli centralne posudzované nezavislou komisiou zaslepenou pre
priradenie liecby. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti stt uvedené v Tabul'ke 6 a Tabul'ke 7 nizsie.

RekurentnyVTE sa vyskytlol v skupine s rivaroxabdnom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom
u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zavazného krvacania a CRNMB bol hldsenyu 10 z 329 pacientov (3 %)
lie¢enych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lie¢enych komparatorom. Cisty klinicky prinos
(symptomaticky rekurentny VTE a zavazné krvacanie) bol hlasenyv skupine s rivaroxabanom u 4

z 335 pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165 pacientov. K normalizacii trombotickej zat'aze na
opakovanom zobrazovani do§lo u 128 z 335 pacientov lie¢enych rivaroxabanom a u 43 zo 165 pacientov

v skupine s komparatorom. Tieto zistenia boli vo v8eobecnosti podobné medzi vSetkymi vekovymi
skupinami. V skupine s rivaroxabanom bolo 119 (36,2 %) deti s akymkol'vek krvacanim spojenym s

lie¢bou a v skupine s komparatorom bolo 45 (27,8 %) deti.

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti na konci hlavného liecebného obdobia

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

Prihoda rivaroxaban komparator
N=335* N=165*
Rekurentny VTE (primarny ukazovatel’ uc¢innosti) 4 5

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
asymptomatické zhorSenie opakovaného zobrazovania

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

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
asymptomatické zhor$enie + bez zmeny opakovaného
zobrazovania

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

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

Normalizacia na opakovanom zobrazovani

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

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
krvacanie (Cisty klinicky prinos)

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

7
(4,2 %, 95 % CI
2,0 %-8,4 %)
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Fatélna lebo nefatalna pl'icna embolia 1 1
(0,3 %, 95 % ClI (0,6 %, 95 % ClI
0,0 %-1,6 %) 0,0 %-3,1 %)

* FAS = celkova analyza, vsetky randomizované deti

Tabul’ka 7: Vysledky bezpe¢nosti na konci hlavného lie¢ebného obdobia

rivaroxaban komparator
N=329* N=162*

Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny 10 3
ukazovatel’ bezpecnosti) (3,0%, 95 % ClI (1,9 %, 95 % ClI

1,6 %-5,5 %) 0,5 %-5,3 %)
Zavazné krvacanie 0 2

(0,0 %, 95 % CI (1,2 %, 95 % ClI

0,0 %-1,1 %) 0,2 %-4,3 %)

Akékol'vek krvacanie spojené s liecbou 119 (36,2 %) 45 (27,8%)

* SAF= analyza bezpecnosti, vSetky randomizované deti, ktoré dostali aspon 1 davku studiovej lieCby

Profil G¢innosti a bezpeénosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miery podobny medzi pediatrickou populéciou
s VTE a dospelou populéciou s DVT/PE, av§ak podiel jedincov s akymkol'vek krvacanim bol vyssi
v pediatrickej populécii s VTE v porovnani s dospelou populéciou s DVT/PE.

Tromboprofylaxia u pediatrickych pacientov s vrodenym ochorenim srdca po Fontanovej operacii
Utinnost a bezpe&nost’ rivaroxabanu na tromboprofylaxiu bola sledovana v prospektivnej, otvorenej,
2-ramennej (rameno B s aktivnym komparatorom) stadii (UNIVERSE) u 110 pediatrickych pacientov

s vrodenou chorobou srdca, ktori podstupili Fontanovu operéaciu v priebehu 4 mesiacov pred zaradenim
do studie, kde sa rivaroxaban pouzival na tromboprofylaxiu pocas 12 mesiacov v porovnani s kyselinou
acetylsalicylovou u deti vo veku 2 az 8 rokov s fyziologiou jednej komory, ktoré podstipili Fontanovu
operaciu. Pacienti dostavali bud’ davky rivaroxabanu upravené podl'a telesnej hmotnosti ([n=76], (expozicia
zodpovedajlca dennej davke 10 mg u dospelych) alebo kyselinu acetylsalicylovu ([n=34] priblizne

5 mg/kg). Davkovanie na tromboprofylaxiu skimané v studii UNIVERSE bolo teda niz§ie a nemozno ho
aplikovat’ zo schvalenej pediatrickej davky na liecbu VTE.

V stadii UNIVERSE sa pozoroval nizky vyskyt tromboembolickych prihod (rameno s rivaroxabanom (1
[1,6 %]) v porovnani s ramenom s kyselinou acetylsalicylovou (3 [8,8 %])) a pocet krvacavych prihod bol
podobny medzi ramenami $tudie s 5 (7,8 %) klinicky relevantnymi krvacaniami (vratane 1 zavazného)

Vv ramene s rivaroxabanom v porovnani s 3 (8,8 %; bez zavazného krvacania) v ramene s kyselinou
acetylsalicylovou.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tudii sponzorovanej skisajucim so zaslepenym
zavereénym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov s trombézou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém a ktori maju vysokeé riziko vyskytu
tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Stadia bola predéasne ukonéené po
zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna doba
sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg u
pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) <50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0).
Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na lie¢bu rivaroxabanom

(4 ischemické cievne mozgové prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lie¢bu
warfarinom neboli hlasené ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s
rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nasledujuce informécie sa zakladaju na Gdajoch ziskanych od dospelych.
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Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujicimi sa 2-4 hodiny po uziti
tablety.

Perorélna absorpcia rivaroxabanu je takmer uplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg a

10 mg tablety je vysoké (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenie.

Z dovodu znizeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nala¢no peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvySenie priemernej AUC o 39 % v porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
takmer UplnG absorpciu a vysoku peroralnu biologicku dostupnost’.

Farmakokinetika rivaroxabénu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nala¢no.

V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla od
davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoluciou, so zvySujticou sa davkou
dochadza ku znizenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Pre granulét na peroralnu suspenziu sa preukézala biologicka rovnocennost’ v porovnani s tabletami
uvedenymi na trh v davke 10 mg v stave nala¢no ako aj v ddvke 20 mg po prijme potravy.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividulnou variabilitou (CV %)
siahajucou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestinalnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvolnoval v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56% pokles
Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej zniZi, ked’ sa rivaroxaban uvorni v distalnej Gasti
tenkého Creva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnut’ tomu aby sa rivaroxaban uvolnoval
distalne od zaludka, nakol’ko to méze viest’ k zniZeniu absorpcie a S tym suvisiacemu zniZeniu expozicie
rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
rozdrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaludocnej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto stadie biologickej dostupnosti dajt aplikovat’ pri nizsich davkach rivaroxabanu.

Pediatricka populacia

Deti dostavali tablety alebo perorélnu suspenziu rivaroxabdnu pocas alebo tesne po podani vyzivy alebo po
uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spol'ahlivého davkovania u deti. Tak ako

u dospelych sa rivaroxaban po peroralnom podani vo forme tablety alebo granulatu na peroralnu suspenziu
u deti 'ahko absorboval. Nepozoroval sa ziadny rozdiel medzi rychlost'ou absorpcie ani rozsahom absorpcie
medzi tabletou a granuldtom na peroralnu suspenziu. Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje po
intravendznom podani det'om, takZe absolttna biologicka dostupnost’ u deti nie je znama. Zistilo sa
zniZenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvySujucich sa davkach (v mg/kg telesnej hmotnosti), o
naznaCuje obmedzenia absorpcie pri vyssich davkach, aj ked’ sa uzivaju s jedlom.

Rivaroxaban peroralna suspenzia sa ma uZzivat’ pri podavani vyzivy alebo s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribdcia
U dospelych je schopnost’ vdzby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom
hlavnou viazbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne velky s Vs priblizne 50 litrov.

Pediatricka populéacia

Udaje in vitro nenaznacujt relevantné rozdiely vo vazbe rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny u deti
roznych vekovych skupin a v porovnani s dospelymi. Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje po
intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota Vs odhadovana pomocou populaéného
farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po peroralnom podani
rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie,

s priemernou hodnotou 113 I pre jedinca s telesnou hmotnost'ou 82,8 kg.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa
potom eliminuje renalne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha
priamej renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najméa prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
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Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od CYP.
Oxidac¢né degradacia morfolinovej €asti a hydrolyza amidovych vizieb s najvyznamnejSie miesta
biotransformécie. Na zéklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujdcich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno klasifikovat’
ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny pol¢as asi 4,5 hodiny.
Po peroralnom podani je eliminécia limitovana mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s termindlnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s terminalnymi pol¢asmi 11 az

13 hodin u starsich pacientov.

Pediatrick& populacia

Nie st k dispozicii ziadne $pecifické tidaje u deti tykajuce sa metabolizmu. Nie st k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana pomocou
popula¢ného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po peroralnom
podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie,

s priemernou hodnotou 8 I/h pre jedinca s telesnou hmotnost'ou 82,8 kg. Geometrické priemerné hodnoty
pol¢asu eliminacie (t12) odhadované pomocou popula¢ného farmakokinetického modelovania sa znizuju so
zvysujucim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 h u dospievajtcich do priblizne 3 h u deti vo veku 2-12 rokov
azpo 1,9 a 1,6 h u deti vo veku 0,5-<2 roky a menej ako 0,5 rokov, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

U deti s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje. U dospelych vykazovali pacienti
s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pe¢ene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ A) iba malé
zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC rivaroxabanu), takmer
porovnatel’né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna AUC
rivaroxabanu vyznamne zvysena 2,3-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC neviazaného
rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ znizent renalnu eliminaciu rivaroxabanu,
podobne ako u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st (daje

0 pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou peéene

V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nasobne. Pacienti so
stredne t'azkou poruchou funkcie peéene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo k vyraznejSiemu pomeru
PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U deti vo veku 1 rok a star$ich so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?) ani u deti mladsich ako 1 rok s vysledkami sérového kreatininu
nad 97,5 percentilom nie su k dispozicii ziadne klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, u dospelych korelovala zvySena expozicia rivaroxabanu so
znizenim renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentréacie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajice zvySenia
farmakodynamickych G¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou a t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-ndsobne v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st
Udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vézbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatelny.

Pohlavie
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Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli u dospelych klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi
muzského a zenského pohlavia. Explora¢na analyza neodhalila vyznamné rozdiely v expozicii rivaroxabanu
medzi chlapcami a dievcatami.

Ro6zne vahoveé kategdrie

Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali u dospelych iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). U deti sa rivaroxaban davkuje na zaklade telesnej hmotnosti.
Explora¢na analyza neodhalila vyznamny vplyv podvyzivy alebo obezity na expoziciu rivaroxabanu u deti.

Medzietnicke rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa u dospelych nepozorovali Ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami
alebo Citianmi.

Explora¢na analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi japonskymi,
&inskymi alebo 4zijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkovej pediatrickej populacii.

Farmakokinetické Udaje u pacientov

U pediatrickych pacientov s akitnym VTE, ktori uzivaja rivaroxaban upraveny podla telesnej hmotnosti
vedUci k podobnej expozicii ako u dospelych pacientov s DVT, ktori uzivaji davku 20 mg jedenkrat denne
st geometrické priemery koncentracii (90 % interval) v ¢ase odoberania vzoriek, ktoré zhruba predstavujd
maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami, zhrnuté v Tabul'ke 8.

Tabul’ka 8: Suhrnna $tatistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych koncentréacii
rivaroxabanu v ustalenom stave (mcg/l) podl’a rezimu davkovania a veku

Casové

intervaly

Jedenkrat N 12-<18 rokov | N 6-<12 rokov

denne

2,5-4 h po 171 | 2415 24 229,7

podani (105-484) (91,5-777)

20-24 h po 151 | 20,6 24 | 15,9

podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)

Dvakrat N 6-<12 rokov N 2-<6 rokov N 0,5-<2 roky

denne

2,5-4 h po 36 | 1454 38 1718 2 n.c.

podani (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h po 33 |26,0 37 222 3 10,7

podani (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

Trikrat N 2-<6 rokov N narodenie- | N 0,5-<2 roky | N narodenie -
denne <2 roky <0.5 rokov
0,5-3 hpo 5 164,7 25 |111,2 13 | 1143 12 | 108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h po 5 33,2 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1
podani (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nekalkulované
Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre tcely Statistického vypoctu
(LLOQ=0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu

a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skiimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najleps$ie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény model spravidla opisuje tidaje
lepsie. V zavislosti od rdznych pouzitych reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na
PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka bola okolo 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledky
analyz PK/PD vo féaze Il a 11l boli zhodné s Udajmi zistenymi u zdravych jedincov.
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5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Uginky, ktoré sa pozorovali v §tadiach toxicity po opakovanom podavani boli zvicsa v dosledku zvysenej
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov
pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Zziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Stadie na zvieratach ukazali
reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom tcinku rivaroxabanu (napr. krvacavé
komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala embryo-fetalna
toxicita (postimplantacna strata, oneskorena/pokrocila osifikécia, viacndsobné svetlé bodky na peceni)

a zvySeny vyskyt zvy¢ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatélnej a postnatélnej stadii
U potkanov sa pozorovala znizena Zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré boli toxické pre matky.

Rivaroxaban sa testoval u mladych potkanov aZz po dobu 3 mesiacov podavania za¢inajic 4. ditom po
narodeni a vykazoval na davke nezavislé zvysenie periinzularneho krvacania. Nepozoroval sa ziadny dokaz
toxicity Specifickej pre organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvoda kyselina citrénova (E 330)

hypromel6za (2910)

manitol (E 421)

sodna sol’ mikrokrystalickej celulézy a karmel6zy

benzoat sodny (E 211)

sukraléza (E 955)

xantanova guma (E 415)

sladké a krémova prichut’: ochucovacie latky, maltrodexin (kukuri¢ny), propylénglykol (E 1520) a arabska
guma (E 414).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
Po rekonstitdcii je suspenzia stabilna po dobu 14 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Nezmrazujte.
Pripravenu suspenziu uchovavajte vo vzpriamenej polohe.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Xarelto 1 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu je zabaleny v skatul’ke obsahujdceyj:
o Pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 4 kg:
- 2,625 g granulatu, ¢o zodpoveda 51,7 mg rivaroxabanu, v 1 hnedej sklenenej fl'asticke, na

rekonstiticiu v 50 ml vody, uzatvorenej detskym bezpeénostnym uzaverom so zavitom,
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- 2 modré striekacky s objemom 1 ml s ozna¢enym odstupiiovanim po 0,1 ml,
- 1 adaptér na fTasticky a modré striekacky,
- 1 striekacka na vodu s objemom 50 ml s ozna¢enym odstupiiovanim po 1 ml.

alebo

o Pre deti s telesnou hmotnost'ou 4 kg a viac:
- 5,25 g granulatu, ¢o zodpoveda 103,4 mg rivaroxabanu, v 1 hnedej sklenenej flasticke, na
rekonstiticiu v 100 ml vody, uzatvorenej detskym bezpe¢nostnym uzaverom so zavitom,
- 2 modré striekacky s objemom 5 ml s ozna¢enym odstupiiovanim po 0,2 ml,
- 2 modré striekacky s objemom 10 ml s oznacenym odstupfiovanim po 0,5 ml,
- 1 adaptér na flasticky a modré striekacky,
- 1 striekacka na vodu s objemom 100 ml s oznac¢enym odstuptiovanim po 2 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Suspenzia
Pred podanim sa musi granulat rozpustit’ v nesytenej vode na homogénnu suspenziu s vyslednou

koncentraciou 1 mg/ml.

Pouzité mnozstvo vody je:

- 50 ml pre 100 ml fTasticku obsahujicu 2,625 g granulatu (51,7 ml rivaroxabanu), vysledkom je
celkovy objem 51,7 ml po rekonstitacii

- 100 ml pre 250 ml fTasticku obsahujtcu 5,25 g granulatu (103,4 ml rivaroxabanu), vysledkom je
celkovy objem 103,4 ml po rekonstittcii

FTlasu je potrebné po rekonstiticii pretrepavat’ 60 sekind a pred kazdou davkou 10 sekind.

Po rekonstittcii je liek biela az sivobiela suspenzia.

Na podanie davky po rekonstitucii sa dodavaju modré striekacky (1 ml, 5 ml alebo 10 ml) (pozri ¢ast’ 4.2,

Tabulka 1).

Uplné informacie o priprave a podavani peroralnej suspenzie najdete v ndvode na pouzitie, ktory je

prilozeny k lieku alebo vo vzdelavacom videu, ktoré je pristupné pomocou QR kédu zobrazeného na karte

pre pacienta, ktora sa tiez dodava s liekom.

Suspenzia sa moze podavat’ cez nazogastrickl alebo gastrickl vyzivovaciu sondu. Pred podanim Xarelta sa
ma potvrdit’ spravne umiestnenie sondy v zalidku. Ked'ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
uvolfovania lie¢iva, treba sa vyhnat' podaniu rivaroxabanu distalne do zaludka, ¢o moze viest’ k znizene;j
absorpcii a tym znizenej expozicii lie¢ivu. Po podani sa ma sonda preplachnut’ vodou. Potom mé okamZite
nasledovat’ nazogastrické alebo gastrické vyzivovanie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/472/050-051
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. september 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 22. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie $arze

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese
Taliansko

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen

Nemecko

Tlacend pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi uvadzat’ ndzov a adresa vyrobcu zodpovedného za
uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky

° vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia délezitého
medznika (v ramci dohl’'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi poskytnut’ vzdelavaci bali¢ek uréeny vSetkym lekdrom, u
ktorych sa predpoklada, ze budu predpisovat/pouzivat’ Xarelto. Vzdelavaci balicek je zamerany na
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zvysenie informovanosti 0 moznom riziku krvacania v priebehu lieCby Xareltom a poskytuje navod, ako
zvladnut’ takéto riziko.
Vzdelavaci balicek pre lekara musi obsahovat”:

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Prirucku pre predpisujuceho lekara

e Pohotovostné karticky pacienta (Text je prilozeny v Annexe 1)

e Pohotovostné karticky pacienta (Xarelto granulat na peroralnu suspenziu) Text je priloZeny

v Annexe |11 ]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi mat’ pred distribuciou tohto vzdelavacieho balicka vopred schvaleny
obsah a formu prirucky pre predpisujuceho lekara, vratane planu na komunikéciu, prislusnou narodnou
kompetentnou autoritou v kazdom ¢lenskom State.

Prirucka pre predpisujticeho lekdra musi obsahovat’ nasledujuce kl'aicové bezpecnostné udaje:
e Podrobnosti 0 popul&cii s potencialne vy$sim rizikom krvacania
Odportcania na zniZenie davky u rizikovej populacie
Pokyny tykajlce sa prechodu z lie¢by alebo na lie¢bu rivaroxabanom
Potreba uzivat’ 15 mg a 20 mg tablety s jedlom
Zvladnutie situécii pri predavkovani
Pouzitie koagulacnych testov a ich interpretacia
Vsetkych pacientov treba oboznamit’ s/so:
Prejavmi alebo priznakmi krvacania a kedy treba vyhladat’ lekarsku pomoc.
Dolezitost'ou dodrziavania lie¢by
Potrebou uzivat’ 15 mg a 20 mg tablety s jedlom
Nutnost'ou nosit” karticku, ktora sa nachadza v kazdom baleni lieku, vzdy so sebou
Potrebou informovat’ zdravotnickych pracovnikov, Ze uziva Xarelto, ak musi podstupit’
chirurgicky alebo iny vykon, pri ktorom dochadza k naruseniu celistvosti koze alebo
sliznic.
e Vsetci rodicia/opatrovatelia pediatrickych pacientov a vSetci pediatricki pacienti, ktorym sa
podava granulat Xarelto na peroralnu suspenziu, musia byt informovani o:
» rekonstitacii a davkovani peroralnej suspenzie.

YVVVYY

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne pohotovostnt karti¢ku pre pacienta v kazdom baleni lieku, ktorej
text je uvedeny v prilohe I1I.

Aby sa zabezpecila spravna rekonstitlicia a manipulacia so Xarelto granulatom na peroralnu suspenziu,
drzitel’ rozhodnutia o registracii spristupni na webovych strankach spolo¢nosti §koliace video pre
poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti a opatrovatel'ov (v stlade s lokdlnymi poziadavkami danej
krajiny). Drzitel’ rozhodnutia o registracii zasle, v stlade s komunikaénym planom dohodnutym s nérodnou
autoritou, potencialnym predpisujicim lekarom oznamenia s podrobnym uvedenim umiestnenia $koliaceho
videa, nevyhnutnosti §kolenia a dokumentacie ku Skoleniu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie pozrite v pisomnej informaécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalen4 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroréalne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/08/472/025 14 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/026 28 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/027 56 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/028 60 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/029 98 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)

EU/1/08/472/030 168 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/472/031 196 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/472/032 10x1 filmom obalené tableta
EU/1/08/472/033 100x1 filmom obalena tableta
EU/1/08/472/035 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/472/041 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/472/047 14 filmom obalenych tabliet

(blistre PP/hlinikova folia)
(blistre PP/hlinikova folia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova folia)
(blistre PVC/PVDC/hlinikové folia)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 2,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE MULTIBALENIE (OBSAHUJUCA BLUE BOX) 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 100 (10 baleni s obsahom 10x1) filmom obalenych tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/08/472/034 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 2,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A PRE MULTIBALENIE (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX) 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10x1 filmom obalena tableta.
Sucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/08/472/034 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova félia)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 2,5 mg

| 7. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTROVE JEDNOTKOVE BALENIE, UMOZNUJUCE ODDELENIE JEDNOTLIVEJ DAVKY
(10 x 1 TABLIET) PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE 10 TABLIET PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE 14 TABLIET PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne

sInko ako symbol
mesiac ako symbol
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA A STiTOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie pozrite v pisomnej informadcii pre pouZzivatel’a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/046 100 filmom obalenych tabliet (HDPE fl'asticka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. (aplikovatel'né iba pre Stitok flasti¢ky, neaplikovatel'né pre
vonkajsiu Skatul'ku)

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 2,5 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu $katul'ku, neaplikovatel'né pre stitok flasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku,
neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC (aplikovatelné iba pre vonkajsiu Skatulku, neaplikovatel'né pre stitok fl'asticky)
SN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovateI'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre stitok fl'asticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 filmom obalenych tabliet
10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

|8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/001
EU/1/08/472/002
EU/1/08/472/003
EU/1/08/472/004
EU/1/08/472/005
EU/1/08/472/006
EU/1/08/472/007
EU/1/08/472/008
EU/1/08/472/009
EU/1/08/472/010
EU/1/08/472/042
EU/1/08/472/043
EU/1/08/472/044

5 filmom obalenych tabliet
10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
100x1 filmom obalena tableta
5 filmom obalenych tabliet
10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
100x1 filmom obalena tableta
10x1 filmom obalené tableta
10x1 filmom obalena tableta
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

(blistre P\VC/PVDCl/hlinikova félia)
(blistre P\VC/PVDCl/hlinikova félia)
(blistre P\VC/PVDC/hlinikova félia)
(blistre PVC/PVDC/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova félia)
(blistre PP/hlinikova folia)
(blistre PP/hlinikova folia)
(blistre P\VC/PVDCl/hlinikova félia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova fdlia)
(blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xarelto 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUI’A PRE MULTIBALENIE (OBSAHUJUCA BLUE BOX) PRE 10 MG

| 1. NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 100 (10 baleni po 10x1) filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/022 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX) PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10x1 filmom obalena tableta.
Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/022 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xarelto 10 mg

| 7. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE 10 TABLIET PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE 14 TABLIET PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 10 MG

1.

NAZOV LIEKU

Xarelto 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2.

LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet

5.

SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE
EXP
9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/045 100 filmom obalenych tabliet (HDPE fl'asticka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. (aplikovatel'né iba pre stitok flasticky, neaplikovatel'né pre
vonkajsiu Skatul'ku)

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 10 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku,
neaplikovateI'né pre stitok flasticky)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
SN (aplikovatel'né iba pre vonkajSiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre stitok fl'asticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA PRE KUSOVE BALENIE PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalené tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/011 14 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/012 28 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/013 42 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova félia)
EU/1/08/472/014 98 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/015 10x1 filmom obalena tableta (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/016 100x filmom obalena tableta (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/038 10 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/048 14 filmom obalenych tabliet (blistre PVC/PVDC/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUI’A S MULTIBALENIM (OBSAHUJUCA BLUE BOX) PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 100 (10 baleni po 10x1) filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/023 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX) PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10x1 filmom obalena tableta.
Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/023 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xarelto 15 mg

| 7. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ DAVKY (10 X 1 TABLETA) PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU |

Xarelto 15 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER SO 14 TABLETAMI PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pia
So
Ne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER S 10 TABLETAMI PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 15 MG

1.

NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2.

LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie pozrite v pisomnej informadcii pre pouZzivatel’a.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet

5.

SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE
EXP
9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/036 100 filmom obalenych tabliet (HDPE fl'asticka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. (aplikovatel'né iba pre Stitok flasticky, neaplikovatel'né pre
vonkajsiu Skatul'ku)

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 15 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku,
neaplikovateI'né pre stitok flasticky)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
SN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovateI'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre stitok fl'asticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA PRE KUSOVE BALENIE PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/017 14 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/018 28 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/019 98 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/020 10x1 filmom obalené tableta (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/021 100 x 1 filmom obalena tableta (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/039 10 filmom obalenych tabliet (blistre PP/hlinikova folia)
EU/1/08/472/049 14 filmom obalenych tabliet (blistre P\VC/PVDCl/hlinikova félia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xarelto 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUI’A MULTIBALENIA (OBSAHUJUCA BLUE BOX) PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 100 (10 baleni po 10x1) filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/024 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA S BALENIM (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX) PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10x1 filmom obalena tableta.
Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

(8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/024 100 filmom obalenych tabliet (10x10x1) (multibalenie) (blistre PP/hlinikova folia)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ DAVKY (10 X 1 TABLETA) PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU |

Xarelto 20 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER SO 14 TABLETAMI PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pia
So
Ne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER S 10 TABLETAMI PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informécie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHECADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/037 100 filmom obalenych tabliet (HDPE fl'asticka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. (aplikovatel'né iba pre Stitok flasti¢ky, neaplikovatel'né pre
vonkajsiu Skatul'ku)

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 20 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku,
neaplikovateI'né pre stitok flasticky)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok flasti¢ky)
SN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok fTasticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BALENIE NA UVODNU LIECBU (42 FILMOM OBALENYCH TABLIET
S 15 MG A 7 FILMOM OBALENYCH TABLIET S 20 MG) (OBSAHUJUCE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg

filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda ¢ervena filmom obalend tableta pre 1., 2. a 3. tyzden obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Kazda hnedocervena filmom obalena tableta pre 4. tyzden obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informadcie pozrite v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Kazdé balenie 49 filmom obalenych tabliet obsahuje:
42 filmom obalenych tabliet s 15 mg rivaroxabanu
7 filmom obalenych tabliet s 20 mg rivaroxabanu

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

Balenie na tivodnu liecbu
Toto balenie na tivodntl liecbu je len na prvé 4 tyzdne liecby.
DAVKA

1.-21. den: Jedna 15 mg tableta dvakrat denne (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) spolu s jedlom.
Od 22.dna: Jedna 20 mg tableta jedenkrat denne (uzita kazdy defi v rovnakom ¢ase) spolu s jedlom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/08/472/040 42 filmom obalenych tabliet s obsahom 15 mg rivaroxabanu a
7 filmom obalenych tabliet s obsahom 20 mg rivaroxabanu
(balenie na tivodnu liecbu)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

ROZKLADACI OBAL PRE BALENIE NA UVODNU LIECBU (42 FILMOM OBALENYCH
TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENYCH TABLIET S 20 MG) (NEOBSAHUJUCE BLUE
BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg

filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda ¢ervena filmom obalena tableta pre 1., 2. a 3. tyzden obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Kazda hnedocervena filmom obalena tableta pre 4. tyzden obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informadcie pozrite v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Kazdé balenie 49 filmom obalenych tabliet obsahuje:
42 filmom obalenych tabliet s 15 mg rivaroxabanu.
7 filmom obalenych tabliet s 20 mg rivaroxabanu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

Balenie na ivodnt liecbu
Toto balenie na uvodnt liecbu je len na prvé 4 tyzdne lieCby.

Zadné a predna strana

DAVKA A DAVKOVACIA SCHEMA

1.-21. deni: Jedna 15 mg tableta dvakrat denne (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) spolu s jedlom.
Od 22.dna: Jedna 20 mg tableta jedenkrat denne (uzite kazdy deft v rovnakom ¢ase) spolu s jedlom.

Uvodné lietba Xarelto 15 mg dvakrat denne Prvé 3 tyzdne

Pokracujlca liecby Xarelto 20 mg jedenkrat denne Od 4. tyzdna Navstivte svojho lekara,
aby ste si zaistili pokracovanie liecby.

Uzivajte spolu s jedlom.

Xarelto 15 mg

Zaciatok liecby
15 mg

220



dvakrat denne

Déatum zaciatku lieCby

1. TYZDEN, 2. TYZDEN, 3. TYZDEN
DEN1234567891011121314151617 18192021

sInko ako symbol
mesiac ako symbol

Zmena davky

20 mg

jedenkréat denne

uzite kazdy den v rovnakom case

Datum zmeny davky

4. TYZDEN

DEN 22 DEN 23 DEN 24 DEN 25 DEN 26 DEN 27 DEN 28

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/08/472/040 42 filmom obalenych tabliet s obsahom 15 mg rivaroxabanu a
7 filmom obalenych tabliet s obsahom 20 mg rivaroxabanu
(balenie na uvodnu liecbu)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
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v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER PRE BALENIE NA UVODNU LIECBU ZABALENY V ROZKLADACOM OBALE
(42 FILMOM OBALENYCH TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENYCH TABLIET
S 20 MG)

|1.  NAZOV LIEKU

Xarelto 15 mg tablety
Xarelto 20 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

223



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA NA SKLENENU FEASTICKU S OBJEMOM 100 ML (GRANULAT)
(OBSAHUJUCE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 1 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
rivaroxaban
Pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 4 kg.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Granulat obsahuje 19,69 mg rivaroxabanu na gram.
Sklenena fl'asticka obsahuje 51,7 mg rivaroxabanu.
Po rekonstitcii obsahuje peroralna suspenzia 1 mg rivaroxabanu na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E 211). Pre d’alie informacie pozrite pisomnU informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu
Frasticka obsahuje 2,625 g granulatu na rozpustenie v 50 ml vody.

1 fTasticka s granulatom

1 striekacka na vodu s objemom 50 ml
2 modr¢ strickacky s objemom 1 ml

1 adaptér

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Poziadajte svojho lekarnika alebo lekara aby vyplnil predpisané Gdaje:
Telesna hmotnost’ dietat’a: kg

Davka pre diet’a: ml

Tato davka sa ma dietat'u podavat’ trikrat denne.

Po priprave pretrepte po dobu aspoii 60 sekind.
Pred kazdym pouZitim pretrepte po dobu aspoii 10 sekind.

Peroralne pouzitie len po rekonstitucii.
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Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

51,7 mg rivaroxabanu v celkovom objeme 51,7 ml (po rekonstittcii s 50 ml vody)

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Suspenzia je po rekonstitacii stabilna 14 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Nezmrazujte. Pripravenu suspenziu uchovavajte vo
vzpriamenej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/050

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

225



16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 1 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA SKLENENU FEASTICKU S OBJEMOM 100 ML (GRANULAT) (NEOBSAHUJUCE
BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 1 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
Rivaroxaban

Pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 4 kg.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Granulat obsahuje 19,69 mg rivaroxabanu na gram.
Frasticka obsahuje 51,7 mg rivaroxabanu.
Po rekonstitlcii obsahuje peroralna suspenzia 1 mg rivaroxabanu na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E 211). Pre d’alsie informacie pozrite pisomnU informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu
2,625 g granulétu na rozpustenie v 50 ml vody.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Po priprave pretrepte po dobu aspoii 60 sekind.
Pred kazdym pouzitim pretrepte po dobu aspoii 10 sekind.

Peroralne pouzitie len po rekonstitacii.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie (= datum pripravy + 14 dni):

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C. Nezmrazujte. Pripravenu suspenziu uchovavajte vo
vzpriamenej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/050

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA NA SKLENENU FEASTICKU S OBJEMOM 250 ML (GRANULAT)
(OBSAHUJUCE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 1 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
rivaroxaban
Pre deti s telesnou hmotnost'ou 4 kg a viac.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Granulat obsahuje 19,69 mg rivaroxabanu na gram.
Sklenena fl'asticka obsahuje 103,4 mg rivaroxabanu.
Po rekonstiticii obsahuje peroralna suspenzia 1 mg rivaroxabanu na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E 211). Pre d’alsie informacie pozrite pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu
Frasticka obsahuje 5,25 g granulatu na rozpustenie v 100 ml vody.

1 fTasticka s granulatom

1 striekacka na vodu 100 ml
2 modré striekacky 5 ml

2 modré striekacky 10 ml

1 adaptér

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Poziadajte svojho lekarnika alebo lekara aby vyplnil predpisané udaje:
Telesna hmotnost’ diet’at’a: kg

Davka pre diet’a: ml

Tato davka sa ma diet'at'u podavat’ (zaskrnite policko):

o Jedenkrat denne

o Dvakréat denne

0 Trikrat denne
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Po priprave pretrepte po dobu aspoi 60 sekind.
Pred kazdym pouZitim pretrepte po dobu aspoii 10 sekind.

Peroralne pouzitie len po rekonstitacii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

103,4 mg rivaroxabanu v celkovom objeme 103,4 ml (po rekonstittcii so 100 ml vody)

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Suspenzia je po rekonstitacii stabilna 14 dni.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Nezmrazujte. Pripravent suspenziu uchovavajte vo
vzpriamenej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/08/472/051
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13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xarelto 1 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

STITOK NA SKLENENU FEASTICKU S OBJEMOM 250 ML (GRANULAT) (NEOBSAHUJUCE
BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xarelto 1 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
Rivaroxaban

Pre deti s telesnou hmotnost'ou 4 kg a viac.

2. LIECIVO (LIECIVA)

Granulat obsahuje 19,69 mg rivaroxabanu na gram.
Sklenena fl'asticka obsahuje 103,4 mg rivaroxabanu.
Po rekonstitlcii obsahuje peroralna suspenzia 1 mg rivaroxabanu na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E 211). Pre d’alsie informacie pozrite pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu
5,25 g granulatu na rozpustenie v 100 ml vody.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Po priprave pretrepte po dobu aspoii 60 sekind.
Pred kazdym pouzitim pretrepte po dobu aspoii 10 sekind.

Peroralne pouzitie len po rekonstitacii.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie (= datum pripravy + 14 dni):

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Nezmrazujte. Pripravenu suspenziu uchovavajte vo
vzpriamenej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/472/051

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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POHOTOVOSTNA KARTICKA PACIENTA
[Xarelto tablety 2,5 mg /10 mg/ 15 mg / 20 mg / balenie na tvodni lie¢bu[

Pohotovostna karti¢ka pacienta
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (poli¢ko na zaSkrtnutie predpisanej davky)
Xarelto 10 mg (poli¢ko na zaskrtnutie predpisanej davky)
Xarelto 15 mg (poli¢ko na zaskrtnutie predpisanej davky)
Xarelto 20 mg (poli¢ko na zaskrtnutie predpisanej davky)

¢ Tuto kartu noste vZdy so sebou
¢ Tuto kartu ukaZzte pred liecbou kazdému lekarovi alebo zubnému lekarovi

Uzivam antikoagula¢ni liecbu Xareltom (rivaroxaban)
Meno:

Adresa:

Déatum narodenia:

Hmotnost’:

Iné lieky / ochorenia

V naliehavom pripade, prosim, kontaktujte:
Meno lekara:

Telefon lekara:

Peciatka lekara:

Informujte, prosim, aj:
Meno:

Telefon:

Vztah k pacientovi:

Informaécia pre zdravotnickych pracovnikov:
¢ Hodnoty INR sa nemaju pouzivat, ked’Ze nie st spol'ahlivé na meranie antikoagulacnej aktivity Xarelta.

Co mam vediet’ o Xarelte?

¢ Xarelto zried’uje krv, ¢im u Vas zabranuje vzniku nebezpecnych krvnych zrazenin.

¢ Xarelto sa musi uzivat’ presne podla predpisu lekara. Na zabezpecenie optimalnej ochrany pred vznikom
krvnych zrazenin, nikdy nevynechajte davku.

¢ Xarelto nesmiete prestat’ uzivat’ bez toho, aby ste sa najprv neporozpravali s vasim lekarom, pretoze
riziko vzniku krvnych zrazenin sa méze zvysit.

¢ Predtym ako zaCnete uzivat’ Xarelto, povedzte svojmu lekarovi o vSetkych ostatnych liekoch, ktoré prave
uzivate, ktoré ste eSte nedavno uzivali alebo ktoré sa chystate uzivat’.

¢ Pred akymkol'vek chirugickym alebo invazivnym zakrokom, pri ktorom dochadza k naruSeniu celistvosti
koze alebo sliznic, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Xarelto.

Kedy mam vyhPadat’ pomoc méjho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti?

Ked uzivate lieky na riedenie krvi, ako je Xarelto, je dolezité, aby ste si boli vedomy moznych vedlajSich
uc¢inkov tychto liekov. Najéastej$im vedl'ajsim u¢inkom je krvacanie. Ak viete, Ze je u vas riziko krvacania,
Xarelto nezaénite uzivat’ bez toho, aby ste to najprv neprediskutovali so svojim lekarom. Okamzite
informujte zdravotnickeho pracovnika, ak mate akékol'vek prejavy alebo priznaky krvacania, ako su
nasledujce:

¢ bolest,

¢ opuch alebo zdravotné tazkosti,

¢ bolest’ hlavy, zavrat alebo slabost’,
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¢ nezvycajnd tvorba podliatin, krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, rezné rany, ktoré vyzaduju dlhsi ¢as na
zastavenie krvacania,

¢ menstruacné krvacanie alebo krvacanie z posvy, ktoré je silnejsie nez zvycajne,

¢ krv v moc¢i, ktory moze mat’ ruzové alebo hnedé sfarbenie, Cervena alebo Cierna stolica,

¢ vykasliavanie krvi, alebo vracanie krvi ¢i hmoty, ktora vyzera ako kavovéa usadenina.

Ako mam Xarelto uZivat’?

¢ Na zabezpecenie optimalnej ochrany sa musi Xarelto:
- 2,5 mg sa ma uzivat’ s jedlom alebo bez jedla

- 10 mg sa ma uZivat’ s jedlom alebo bez jedla

- 15 mg sa musi uzivat’ s jedlom

- 20 mg sa musi uzivat’ s jedlom
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POHOTOVOSTNA KARTICKA PACIENTA
[Xarelto 1 mg/ml granulét na peroralnu suspenziu[

Pohotovostna karti¢ka pacienta
Bayer (logo)

Xarelto 1 mg/ml
granulat na peroralnu suspenziu

Informacie pre opatrovatel’ov / pacientov:
¢ Tuto kartu noste vZdy so sebou
¢ Tuto kartu ukaZte pred liecbou pacienta kazdému lekarovi alebo zubnému lekarovi

[QR kdd], [webova adresa]
Pozrite si vzdeldvacie video, ktoré ukazuje, ako pripravit’ a podat’ peroralnu suspenziu.

Pacient podstupujuci antikoagulaéni lie¢bu Xareltom (rivaroxaban)
Meno:

Adresa:

Datum narodenia:

Hmotnost:

Iné lieky / ochorenia

V naliehavom pripade, prosim, kontaktujte:
Meno lekara:

Telefon lekara:

Peciatka lekara:

Informujte, prosim, aj:
Meno:

Telefén:

Vzt'ah k pacientovi:

Informaécia pre zdravotnickych pracovnikov:
¢ Hodnoty INR sa nemaju pouzivat, ked’Ze nie s spol'ahlivé na meranie antikoagula¢nej aktivity Xarelta.

Co mam vediet’ o Xarelte?

¢ Xarelto zried’uje krv, ¢im zabranuje vzniku nebezpe¢nych krvnych zrazenin.

¢ Xarelto sa musi uzivat presne podla predpisu lekara. Na zabezpecenie optimalnej ochrany pred vznikom
krvnych zrazenin, nikdy nevynechajte davku.

¢ Xarelto nesmiete prestat’ podavat/uzivat’ bez toho, aby ste sa najprv neporozpravali s vasim lekarom,
pretoze riziko vzniku krvnych zrazenin sa moéze zvysit'.

¢ Predtym ako zaCnete vy/vase diet'a uzivat’ Xarelto, povedzte svojmu poskytovatel'ovi zdravotnej
starostlivosti 0 vsetkych ostatnych liekoch, ktoré prave vy/vase diet’a uzivate, este nedavno ste vy/vase
dieta uzivali alebo ktoré¢ sa chystate vy/vase dieta uzivat'.

¢ Pred akymkol'vek chirugickym alebo invazivnym zakrokom, pri ktorom dochadza k naruseniu celistvosti
koze alebo sliznic, povedzte svojmu lekarovi, Ze vy/vaSe diet’a uzivate Xarelto.

Kedy mam vyhl’adat’ pomoc méjho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti?

Ked uzivate lieky na riedenie krvi, ako je Xarelto, je dolezité, aby ste si boli vedomy moznych vedlajsich
ucéinkov tychto liekov. Najcastejsim vedl'ajsim uc¢inkom je krvacanie. Ak viete, Ze je U vasho diet'at’a/u Vas
riziko krvacania, nezac¢nite Xarelto podavat’ dietat'u/uzivat’ bez toho, aby ste to najprv neprediskutovali s
lekarom. Okamzite informujte poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ak mate akékol'vek prejavy alebo
priznaky krvacania, ako su nasledujdce:

¢ bolest’,
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¢ opuch alebo zdravotné t'azkosti,

¢ bolest’ hlavy, zavrat alebo slabost’,

¢ nezvycajna tvorba podliatin, krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, rezné rany, ktoré vyzaduju dlhsi ¢as na
zastavenie krvacania,

¢ menStruacné krvacanie alebo krvacanie z posvy, ktoré je silnejSie nez zvycajne,

¢ krv v mo¢i, ktory moze mat’ ruzové alebo hnedé sfarbenie, Cervena alebo Cierna stolica,

¢ vykasliavanie krvi, alebo vracanie krvi ¢i hmoty, ktora vyzera ako kavovéa usadenina.

Ako mam podavat’ Xarelto diet’at’u? / Ako mam Xarelto uzivat’?

¢ Na zabezpecCenie optimalnej ochrany sa musi Xarelto 1 mg/ml podavat/uzivat’ pocas kimenia (materskée
mlieko alebo umela vyziva) alebo s jedlom.

Moze sa podavat’ nazogastrickou alebo zaludo¢nou sondou.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban (rivaroxaban)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1
2
3.
4,
5
6

1.

Co je Xarelto a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xarelto
Ako uzivat’ Xarelto

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xarelto

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Xarelto a na ¢o sa pouZiva

Dostali ste Xarelto, pretoze:

- vam bol diagnostikovany akutny koronarny syndrom (skupina priznakov, ktoré zahtiiaja
srdcovy infarkt a nestabilnd anginu pectoris — silnd bolest’ na hrudniku) a preukazalo sa, Ze ste
mali zvySené hodnoty uréitych krvnych testov, odrazajacich poskodenie srdca.

Xarelto znizuje riziko d’alSieho srdcového infarktu u dospelych alebo znizuje riziko umrtia v
dobsledku srdcovocievnych ochoreni.

Xarelto vam nebude podavané samostatne. Lekar vam povie, aby ste uzivali aj:

e  Kkyselinu acetylsalicylovu alebo

e  kyselinu acetylsalicylovu a tiez klopidogrel alebo tiklopidin.

alebo

- vam bolo diagnostikované vysoke riziko vzniku krvnej zrazeniny v désledku ochorenia
koronarnych tepien alebo ochorenia periférnych tepien, ktoré spdsobuje priznaky.
Xarelto znizuje u dospelych riziko vzniku krvnych zrazenin (aterotrombotickych prihod).
Xarelto vam nebude podavané samostatne. Lekar vam povie, aby ste uzivali aj kyselinu
acetylsalicylovu.
V niektorych pripadoch, ak dostavate Xarelto po procedire na otvorenie zizenej alebo
upchatej tepny v nohe na obnovenie toku krvi, vam moze vas lekar predpisat’ dodatoéne ku
kyseline acetylsalicylovej aj klopidogrel na kratkodobé uzivanie.

Xarelto obsahuje lie¢ivo rivaroxaban a patri do skupiny liekov nazyvanych antitrombotika. Pésobi tym, Ze
potlaca faktor zrazavosti krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xarelto

Neuzivajte Xarelto

ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),
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ak silno krvécate,

ak mate ochorenie alebo t'azkosti niektorého organu, ktoré zvysuju riziko zdvazného krvacania (napr.
zaludkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo o¢i),

ak uzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin), okrem pripadov, ked’ poc¢as zmeny antikoagula¢nej liecby alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

ak mate akatny koronarny syndrom a v minulosti ste mali krvn( zrazeninu v mozgu (mozgové
prihoda),

ak méte ochorenie koronarnych tepien alebo ochorenie periférnych tepien a prekonali ste krvacanie
do mozgu (cievnu mozgovu prihodu) alebo méate upchaté malé tepny, ktoré zasobuju hiboké
mozgové tkanivo krvou (lakunérna cievna mozgova prihoda) alebo ak ste mali krvnu zrazeninu

v mozgu (ischemickd, nelakunérna cievna mozgova prihoda) v priebehu posledného mesiaca,

ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie ku zvySenému riziku krvacania,

ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, neuzivajte Xarelto a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xarelto, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Xarelto sa nema pouzivat’ v kombinacii s ur¢itym inymi liekmi, ktoré¢ znizuju zrazanlivost’ krvi, ako su
prasugrel alebo tikagrelol, inymi ako kyselina acetylsalicylova a klopidogrel/tiklopidin.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Xarelta

ak mate zvySené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situaciach, ako su:

. zavazné ochorenie obliciek, pretoze funkcia obli¢iek méze ovplyvnit mnozstvo lieku, ktoré
pdsobi vo vasom tele,
. ak uzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo

heparin), ked’ po¢as zmeny antikoagulacnej liecby alebo pre udrzanie otvorenych Zilovych
alebo cievnych spojeni dostanete heparin (pozri ¢ast’ ,,Iné lieky a Xarelto®),

. poruchy krvacania,

. vel'mi vysoky krvny tlak, ktory nie je pod kontrolou pomocou lieckov,

. ochorenie vasho zaludka alebo ¢riev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zapal Criev alebo
zaludka, zapal pazeraka, napr. z ddvodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny reflux
(ochorenie, kedy sa zaludo¢na kyselina dostava hore do pazeraka) alebo nadory v zaludku
alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych organov alebo mocovych ciest,

. problém s krvnymi cievami v zadnej asti o¢i, v sietnici (retinopatia),

. ochorenie pl'ac, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia) alebo
krvécanie z pl'ac v minulosti,

. ak mate viac ako 75 rokov,

. ak vazite menej ako 60 kg,

. ak mate ochorenie srdcovych tepien so zavaznymi priznakmi srdcového zlyhavania,

ak mate nahradnu (proteticka) srdcova chlopiiu,

ak viete, Ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrém (ochorenie imunitného systému,
ktoré spdsobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat’te sa na svojho lekara, ktory
rozhodne o potrebe zmenit’ lie¢bu.

AK sa vas tyka nieco z vy$Sie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat’
Xarelto. Lekar rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ tymto lickom a ¢i mate byt’ dokladne sledovany.

Ak musite podstupit’ operaciu

je vel'mi dolezité, aby ste Xarelto uzivali pred operaciou a po operacii presne v ¢ase, ktory vam

nariadil lekar,

ak bude sucast’ou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na epiduralnu

alebo spinélnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

. je vel'mi dolezité uzit’ Xarelto pred injekciou a po injekcii alebo po odstraneni katétra presne
Vv Case, ktory vam nariadil vas lekar,
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. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizenu citlivost alebo
slabost’ n6h alebo mate problémy s crevami alebo mocovym mechurom, pretoze je potrebna
okamzita lekarska starostlivost.

Deti a dospievajuci
Xarelto 2,5 mg tablety sa neodporicaju podavat’ 'ud’om do veku 18 rokov. Udeti a dospievajucich nie je
dostatok informdcii 0 jeho pouzivani.

Iné lieky a Xarelto
Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane lieckov dostupnych
bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.
- AK uzivate
. niektoré lieky proti plesiovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouzivaju iba na kozu,
. tablety ketokonazolu (pouzivané na liecbu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),
. niektoré lieky proti bakterialnym infekcidm (napr. klaritromycin, erytromycin),
. niektoré lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir),
. iné lieky na znizovanie krvnej zrazanlivosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo antagonisty
vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol, prasugrel a tikagrelor (pozri ¢ast’ ,,Upozornenia
a opatrenia“),

. lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina acetylsalicylova),
. dronedaron, liek na liecbu portch srdcového rytmu,
. niektoré lieky na liecbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).
AK sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zaénete uzivat’
Xarelto, pretoze sa moze zvysit u¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i
mate byt dokladne sledovany.
Ak sa lekar domnieva, ze mate zvySené riziko vzniku vredov Zaltidka alebo ¢riev, moze tiez pouzit
liecbu na prevenciu vzniku vredov.

- AK uzZivate

. nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

" I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti depresii,

= rifampicin, antibiotikum.

AK sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zaénete uzivat’
Xarelto, pretoze sa moze znizit’ uc¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ Xareltom a ¢i mate
byt dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, neuzivajte Xarelto. Ak existuje moznost, Ze by ste poCas uzivania Xarelta
mohli otehotniet, pouzivajte spolahliva antikoncepciu. Ak otehotniete pocas uZivania tohto lieku, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi, ktory potom rozhodne o vasej d’alSej liecbe.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Xarelto moze spdsobit’ zavrat (Casty vedlajsi u€inok) alebo mdloby (menej Casty vedl'ajsi Gcinok) (pozri
cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidlo, jazdit’ na bicykli ani
pouzivat’ akékol'vek nastroje alebo obsluhovat’ stroje.

Xarelto obsahuje laktézu a sodik
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xarelto

241



Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko tabliet uzivat’
Odporucana davka je jedna 2,5 mg tableta dvakrat denne. UzZivajte Xarelto kazdy deni v priblizne rovnakom
Case (napriklad jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer). Tento lick mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, va3 lekar vam povie o inych spdsoboch uzitia Xarelta.
Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jablénom pyré tesne predtym ako ju uzijete.
Ak je to potrebné, vas lekar vam moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zaludo¢nou sondou.

Xarelto vam nebude podavané samostatne.

Lekar vam povie, aby ste uzivali aj kyselinu acetylsalicylovi.

Ak dostanete Xarelto po akitnom koronarnom syndrome, lekar vam méze povedat, aby ste uzivali aj
klopidogrel alebo tiklopidin.

Ak dostavate Xarelto po procedtire na otvorenie ziizenej alebo upchatej tepny v nohe na obnovenie toku
krvi, vas lekar vam moze predpisat’ dodatocne ku kyseline acetylsalicylovej aj klopidogrel na kratkodobé
uzivanie.

Lekar vas poudi, kol’ko z tychto liekov budete uzivat’ (zvy€ajne medzi 75 mg az 100 mg kyseliny
acetylsalicylovej alebo dennt davku 75 mg az 100 mg kyseliny acetylsalicylovej spolu s dennou davkou
bud’ 75 mg klopidogrelu alebo $tandardnou dennou davkou tiklopidinu).

Kedy zacat’ uzivat’ Xarelto

Lie¢ba Xareltom po akutnom koronarnom syndrome ma zacat’ ¢o najskor po stabilizacii akutneho
koronarneho syndromu, najskor 24 hodin po prijati do nemocnice a v ¢ase, ked’ by mala byt’ obvykle
ukoncena parenteralna antikoagulacna liecba (injekciami).

Ak vam bolo diagnostikované ochorenie koronarnych tepien alebo ochorenie periférnych tepien, lekar vam
povie, kedy mate zacat’ liecbu Xareltom.

Vas lekar rozhodne o tom, ako dlho musite pokrac¢ovat’ v liecbe.

AK uZzijete viac Xarelta, ako mate

Ak ste uzili prili§ vela tabliet Xarelta, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie prili§ velkého mnozstva
Xarelta zvySuje riziko krvacania.

Ak zabudnete uZit’ Xarelto

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak ste zabudli uzit’ davku, d’al$iu

davku uzite vo zvy¢ajnom c¢ase.

AK prestanete uzivat’ Xarelto
Uzivajte Xarelto pravidelne a tak dlho, pokial’ vam tento liek predpisuje vas lekar.

Neprestafite uzivat’ Xarelto bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Ak prestanete uzivat’ tento liek,
moze sa zvysit riziko d’alSieho srdcového infarktu alebo cievnej mozgovej prihody alebo smrti v dosledku

srdcovocievneho ochorenia.

Ak mate d’alSie otazky tykajiice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tak ako iné podobné lieky na zniZenie tvorby krvnych zrazenin, aj Xarelto moze sposobit’ krvacanie, ktoré

moze ohrozit’ zivot. Nadmerné krvacanie mdze viest k nahlemu poklesu tlaku krvi (Soku). V niektorych
pripadoch nemusi byt’ krvacanie viditeIné.
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Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete niektory z nasledujucich vedl'ajsich uc¢inkov:
e Prejavy krvacania
- krvécanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahinat’ bolest’ hlavy, jednostranna
slabost’, vracanie, zachvaty, znizenu Uroven vedomia a stuhnutost’ krku. Vazny stav vyzadujuci
lekérsku pohotovost’. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc!)
dlhodobé alebo nadmerné krvacanie
vynimoc¢na slabost’, inava, bledost, z4vrat, bolest” hlavy, neobjasneny opuch, dychavi¢nost’, bolest’
na hrudi alebo angina pectoris, ktoré mézu byt’ prejavmi krvacania.
Lekar méze rozhodnut’ o vasom ddkladnejSom sledovani alebo o zmene liecby.

e Prejavy zavaznych keznych reakcii
Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1ézii sliznic, napr. v ustach alebo v oéiach
(Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza).
reakcia na liek, ktora sposobi vyrdzku, horucku, zapal vntitornych organov, krvné abnormality a
systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom).
Frekvencia tychto vedlajsich u¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 l'udji).

e Prejavy zavaznych alergickych reakcii
opuch tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla; tazkosti s prehitanim, zihPavka a problémy s dychanim,
nahle zniZzenie krvného tlaku.
Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane
anafylaktického Soku; mdzu postihovat’ az 1 z 10 000 I'udi) a menej ¢asté (angioedém a alergicky edém;
mozu postihovat’ az 1 zo 100 ludi).

Celkovy zoznam moZnych vedlajSich u€inkov

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- pokles poctu Cervenych krviniek, ¢o moze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a sposobit’ slabost’
alebo dychavi¢nost,

- krvacanie do zaludka alebo criev, krvacanie z pohlavnych a mocovych organov (vratane krvi v moci
a tazkého menstruaéného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

- krvacanie do oka (vratane krvacania z oénych bielok),

- krvéacanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

- vykasliavanie krvi,

- krvacanie z koze alebo pod kozu,

- krvacanie po operéacii,

- vytekanie krvi alebo tekutiny z operacnej rany (mokvanie),

- opuch koncatin,

- bolest’ kondatin,

- porucha funkcie obli¢iek (mdze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

- horucka,

- bolest’ zalidka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

- nizky krvny tlak (priznakmi mézu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

- znizena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest’ hlavy, zavrat, mdloba,

- vyrazka, svrbiva pokozka,

- krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych pecenovych enzymov.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

- krvéacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

- krvécanie do kibov spdsobujuce bolest’ a opuch,

- trombocytopénia (nizky poc¢et krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),

- alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

- porucha funkcie peCene (moze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

- krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvySenie zlcového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo peCenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,

- mdloby,

- pocit choroby,
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- rychlejsi srdcovy pulz,
- sucho v Ustach,
- zihlavka.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 oséb)

- krvécanie do svalov,

- cholestaza (znizeny odtok ZI¢e), hepatitida (zapal pe¢ene), vratane poSkodenia pecetiovych buniek,

- zozltnutie pokozky a o¢i (zltacka),

- ohrani¢eny opuch,

- nahromadenie krvi (hematom) v slabinach, ako komplikéacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na liecbu zaZenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
- akumulacia eozinofilov, typ bielych granulocytovych krviniek, ktoré spdsobujé zapal plic
(eozinofilova pnuemonia).

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov)

- zlyhanie obliciek po tazkom krvacani,

- krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v moci, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek spravne
fungovat’ (nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami),

- zvyseny tlak vo vnutri svalov na nohéch alebo rukéach po krvacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu,
zmenenej citlivosti, necitlivosti alebo ochrnutiu (syndrém kompartmentu po krvécani).

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uéinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xarelto

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na kazdom blistri alebo fTasti¢ke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento lieck nevyzaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xarelto obsahuje

- Liecivo je rivaroxabén. Kazda tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, kroskarmeloza sodna sol’, lakt6za monohydrat,
hypromeldza (2910), laurylsiran sodny, stearan hore¢naty. Pozri Cast’ 2 ,,Xarelto obsahuje laktozu
a sodik*.
Filmovy obal tablety: makrogol (3350), hypromeldza (2910), oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid
zelezity (E172).
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Ako vyzera Xarelto a obsah balenia
Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety su svetlozlté, okruhle, obojstranne vypuklé tablety na jednej strane
oznacené krizom BAYER a ,,2,5% a trojuholnikom na druhej strane.
Dodavaju sa:
- v blistrovych baleniach v Skatul’kach s obsahom 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 alebo 196 filmom
obalenych tabliet alebo
v blistrovych jednotkovych baleniach v skatul’kach s obsahom 10x1 alebo 100x1 alebo
v multibaleni s obsahom 10 skatuliek, kazda s obsahom 10x1 filmom obalena tableta alebo
vo fTasti¢kach so 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

Vyrobca

Vyrobca méze byt identifikovany podrla ¢isla Sarze, ktoré je natlaCené na boku Skatul’ky a na kazdom blistri
a flasticke:

Ak st prvé dve pismena BX, vyrobca je:
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Nemecko

AKk st prvé dve pismena IT, vyrobca je:
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Taliansko

Ak st prvé dve pismena BT, vyrobca je:
Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
0 registracii:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Bovarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bwarapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungéria KFT

Tel: +420-2-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
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Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EA\LGoa
Bayer EALég ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Xarelto 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban (rivaroxaban)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doélezité informacie.

Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

ocourwdPE

1.

Co je Xarelto a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xarelto
Ako uzivat’ Xarelto

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xarelto

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Xarelto a na ¢o sa pouZiva

Xarelto obsahuje lie¢ivo rivaroxaban a pouziva sa u dospelych na:

zabranenie vzniku krvnych zrazenin v zilach po operacii na nahradenie bedrového alebo kolenného
kibu. V43 lekar vam predpisal tento liek, pretoze po operacii mate zvysené riziko vzniku krvnych
zrazenin.

lie¢bu krvnych zrazenin v zilach n6h (hlbokej Zilovej trombo6zy) a v krvnych cievach plic (placnej
embodlie) a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach nbh a/alebo

Vv plicach.

Xarelto patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju antitrombotika. Posobi tak, ze potlaca faktor zrazavosti
krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xarelto

Neuzivajte Xarelto

ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6),

ak silno krvacate,

ak mate ochorenie alebo t'azkosti niektorého organu, ktoré zvysuju riziko zavazného krvacania (napr.
zaludkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo o¢i),

ak uzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin), okrem pripadov, ked’ poCas zmeny antikoagula¢nej liecby alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania,

ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, neuzivajte Xarelto a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xarelto, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Xarelta

ak mate zvySené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situéaciach, ako su:

= zavazné ochorenie obliciek, pretoze funkcia obli¢iek mbze ovplyvnit’ mnozstvo lieku, ktoré
poOsobi vo vasom tele,

= akuzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin), ked’ pocas zmeny antikoagula¢nej lie¢by alebo pre udrzanie otvorenych zilovych alebo
cievnych spojeni dostanete heparin (pozri ¢ast’ ,,Iné lieky a Xarelto”),

= poruchy krvécania,

= velmi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

= ochorenie vasho zaludka alebo Criev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zépal Criev alebo
zaludka, zapal pazeraka, napr. z dévodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny reflux
(ochorenie, kedy sa zalidocna kyselina dostava hore do pazeraka) alebo nadory v zaludku alebo
Vv ¢revach alebo nadory pohlavnych orgéanov alebo mocovych ciest,

= problém s krvnymi cievami v zadnej ¢asti oc¢i, v sietnici (retinopatia),

= ochorenie pl'ic, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia) alebo
krvacanie z pl'ac v minulosti,

ak mate nahradnu (proteticka) srdcova chlopiiu,

ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (ochorenie imunitného systému,

ktoré sposobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat'te sa na svojho lekara, ktory rozhodne

0 potrebe zmenit’ liecbu,

ak lekar urci, ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo ak sa planuje d’alSia liecba alebo chirurgicky

zakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich pl'ac.

Ak sa vas tyka nie¢o z uvedeného, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, ako za¢nete uzivat’ Xarelto.
Vas lekar rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ tymto liekom a ¢i méate byt dokladne sledovany.

Ak musite podstupit’ chirurgicky vykon

je vel'mi dolezité, aby ste Xarelto uzivali pred a po chirurgickom vykone presne v ¢ase, ktory vam

nariadil lekar,

ak bude stcast'ou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na epidurainu

alebo spinélnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

. je vel'mi dolezité uzit’ Xarelto pred injekciou a po injekcii alebo po odstraneni katétra presne
v Case, ktory vam nariadil vas lekar,

. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizen1 citlivost’ alebo
slabost’ noh alebo mate problémy s ¢revami alebo mo¢ovym mechtrom, pretoze je potrebna
okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci
Xarelto 10 mg tablety sa neodporaéaju podavat’ Pud’om do veku 18 rokov. U deti a dospievajlcich nie je
dostatok informécii o jeho pouZzivani.

Iné lieky a Xarelto
Ak uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

AK uzivate

. niektoré lieky proti plesnovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou liekov, ktoré sa pouzivajl iba na kozu,
. tablety ketokonazolu (pouzivané na liecbu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje

nadbytok kortizolu),
" niektoré lieky proti bakterialnym infekciam (napr. klaritromycin, erytromycin),
" niektore lieky proti virusu HIVV/AIDS (napr. ritonavir),

= iné lieky na znizovanie krvnej zrazavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo antagonistov
vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),

" lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxen alebo kyselina acetylsalicylovd),

" dronedaron, liek na lie¢bu portch srdcového rytmu,
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" niektoré lieky na lieCbu depresie (selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu
(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako za¢nete uzivat’

Xarelto, pretoze sa moze zvysit’ ucinok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i

mate byt’ dokladne sledovany.

Ak si vas lekar mysli, Ze mate zvysené riziko vzniku vredov zaltdka alebo ¢riev, moze tiez pouzit’
preventivnu liecbu vredov.

AK uZivate

. nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

" I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti depresii,
= rifampicin, antibiotikum.

Ak sa vas tyka nieco z vysSieu vedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako za¢nete uzivat’
Xarelto, pretoze sa méze znizit’ u¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ Xareltom a ¢i mate
byt dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, neuZivajte Xarelto. Ak existuje moznost’, ze by ste pocas uzivania Xarelta
mohli otehotniet’, pouzivajte spol'ahlivi antikoncepciu. Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to
povedzte svojmu lekérovi, ktory rozhodne o tom, ako mate byt’ lieena.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Xarelto mbze sposobit’ zavrat (Casty vedlajsi u¢inok) alebo mdloby (menej Casty vedl'ajsi ucinok) (pozri
Cast’ 4. ,Mozné vedl'ajSie ucinky*). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidl4, jazdit’ na bicykli ani
pouzivat’ akékol'vek nastroje alebo obsluhovat’ stroje.

Xarelto obsahuje laktézu a sodik
Ak vdm vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.
Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xarelto

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korl’ko tabliet uzivat’
Na zabranenie vzniku krvnych zrazenin v zilach po operacii na nahradenie bedrového alebo
kolenného kibu
Odportc¢ana davka je jedna tableta Xarelta 10 mg jedenkrat denne.

Na lie¢bu krvnych zrazenin v Zilach néh a krvnych zrazenin v krvnych cievach vasich pl'uc a na
zabrénenie opatovného vzniku krvnych zrazenin

Po najmenej 6 mesiacoch liecby krvnych zrazenin je odporuc¢ana davka bud’ jedna 10 mg tableta
jedenkrét denne, alebo jedna 20 mg tableta jedenkrat denne. Lekéar vam predpisal Xarelto 10 mg
jedenkrat denne.

Tabletu prehltnite a zapite ju, najlepsie vodou.
Xarelto mozno uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak méte problémy s prehitanim celych tabliet, va3 lekar vam povie o inych spdsoboch uZitia Xarelta.
Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jablénom pyré tesne predtym ako ju uzijete.

Ak je to potrebné, vas lekar vam moze taktiez podat’ rozdrvenut tabletu zalido¢nou sondou.

Kedy uzivat’ Xarelto
Tabletu uzivajte kazdy den, az kym vam lekar nepovie, aby ste prestali.
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Snazte sa uzit tabletu kazdy den v rovnakom ¢ase, pomdze vam zapamatat’ si to.
Vas lekar rozhodne, ako dlho musite pokracovat’ v liecbe.

Na zabranenie vzniku krvnych zrazenin v zilach po operacii na nahradenie bedrového alebo kolenného
kibu:

Prvu tabletu uzite 6-10 hodin po operacii.

Ak ste mali vaznejsiu operaciu bedrového kibu, zvy&ajne budete tablety uZivat' 5 tyzdiov.

Ak ste mali vaznejsiu operaciu kolena, zvycajne budete uzivat’ tablety 2 tyzdne.

AKk uZijete viac Xarelta, ako mate
Ak ste uzili prili§ vela tabliet Xarelta, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie prili§ velkého mnozstva
Xarelta zvySuje riziko krvacania.

AK zabudnete uzit’ Xarelto

Ak ste zabudli uzit’ davku, uZite ju, len o si spomeniete. Dalsiu tabletu uZite v nasledujuci defi a potom
pokracdujte v uzivani tablety ako zvycajne jedenkrat denne.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Xarelto
Neprestanite uzivat’ Xarelto bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoZze Xarelto chrani pred
vznikom t'azkého stavu.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tak ako iné podobné lieky na zniZenie tvorby krvnych zrazenin, aj Xarelto moze sposobit’ krvacanie, ktoré
moze ohrozit’ Zivot. Nadmerné krvacanie moze viest’ k nahlemu poklesu tlaku krvi (Soku). V niektorych
pripadoch nemusi byt’ krvacanie viditel'né.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete niektory z nasledujlcich vedlajsich u¢inkov:
e Prejavy krvéacania
- krvécanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahffat’ bolest’ hlavy, jednostranna
slabost’, vracanie, zachvaty, znizent tiroven vedomia a stuhnutost’ krku. Vazny stav vyzadujuci
lekarsku pohotovost’. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc!)
- dlhodobé alebo nadmerné krvacanie,
- vynimo¢na slabost’, inava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy, neobjasneny opuch, dychavi¢nost’, bolest’
na hrudi alebo angina pectoris, ktoré mézu byt’ prejavmi krvacania.
Lekar mdze rozhodnat’ o vasom dokladnejSom sledovani alebo o zmene lieCby.

e Prejavy zavaznych koZnych reakcii
Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1€zii sliznic, napr. v ustach alebo v oiach
(Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza).
reakcia na liek, ktora sposobi vyrazku, horucku, zapal vnitornych organov, krvné abnormality a
systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom).
Frekvencia tychto vedl'ajsich G¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 l'udi).

e Prejavy zavaznych alergickych reakcii
opuch tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla; tazkosti s prehitanim, zihlavka a problémy s dychanim,
nahle znizenie krvného tlaku.
Frekvencie zavaznych alergickych reakcii su vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane
anafylaktického Soku; mOzu postihovat’ az 1 z 10 000 I'udi) a menej Casté (angioedém a alergicky edém;
mozu postihovat’ az 1 zo 100 ludi).
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Celkovy zoznam mozZnych vedlajSich u¢inkov

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

pokles poctu Cervenych krviniek, ¢o moze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a sposobit’ slabost’
alebo dychavi¢nost’,

krvacanie do zalidka alebo Criev, krvacanie z pohlavnych a mocovych organov (vratane krvi v moci
a tazkého menstruaéného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

krvécanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

vykasliavanie krvi,

krvacanie z koze alebo pod kozu,

krvacanie po operécii,

vytekanie krvi alebo tekutiny z opera¢nej rany (mokvanie),

opuch koncatin,

bolest’ koncatin,

porucha funkcie obli¢iek (mdze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

horucka,

bolest’ zalidka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

nizky tlak krvi (priznakmi mozu byt’ pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

znizena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest” hlavy, zavrat, mdloba,

vyréazka, svrbivéa pokozka,

krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych pe¢enovych enzymov.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

krvacanie do kibov spdsobujiice bolest’ a opuch,

trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosticiek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),
alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

porucha funkcie pecene (mdze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie zlcového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo pecenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,
mdloby,

pocit choroby,

rychlejsi srdcovy pulz,

sucho v Ustach,

zihlavka.

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

krvécanie do svalov,

cholestaza (znizeny odtok zI¢e), hepatitida (zapal pecene), vratane poSkodenia pecenovych buniek,
zozltnutie pokozky a oc¢i (zltacka),

ohranic¢eny opuch,

nahromadenie krvi (hematom) v slabinach, ako komplikacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na lie¢bu zazenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

VePmi zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)

akumulacia eozinofilov, typ bielych granulocytovych krviniek, ktoré spdsobujé zapal plic
(eozinofilova pnuemania).

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych Gdajov)

zlyhanie obliciek po tazkom krvacani,

krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v moci, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek spravne
fungovat’ (nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami),

zvyseny tlak vo vnutri svalov noh alebo ruk po krvéacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej citlivosti,
poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrom kompartmentu po krvacani).

Hlasenie vedPajSich ucinkov
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Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uéinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xarelto

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a na kazdom blistri alebo fl'asticke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Xarelto obsahuje

- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokrystalické celul6za, sodna sol’ kroskarmelozy, monohydrat laktozy,
hypromel6za (2910), natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat. Pozri ¢ast’ 2 ,,Xarelto obsahuje laktézu
a sodik*.
Filmovy obal tablety: makrogol (3350), hypromeléza (2910), oxid titanicity (E171), Cerveny oxid
elezity (E172).

Ako vyzera Xarelto a obsah balenia
Xarelto 10 mg filmom obalené tablety su svetloCervené, okrtihle, obojstranne vypuklé a na jednej strane su
oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,10* a trojuholnikom.
Dodavaju sa:
v blistroch v skatul’kach po 5, 10, 14, 28, 30 alebo 98 filmom obalenych tabliet alebo
Vv blistroch umozniujicich oddelenie jednotlivej davky po 10x1 alebo 100x1 alebo
v multibaleniach po 10 skatuliek, kazda obsahuje 10x1 filmom obalenu tabletu alebo
vo flastickach so 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Vyrobca mdze byt identifikovany podla ¢isla Sarze, ktoré je natlacené na boku Skatul’ky a na kazdom blistri
a flasticke:

Ak su prvé dve pismena BX, vyrobca je:
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Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

Ak su prvé dve pismena IT, vyrobca je:
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Taliansko

Ak su prvé dve pismena BT, vyrobca je:

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

0 registracii:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Buarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-2-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EAlrada
Bayer EALdag ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z o.0.
Tel: +48-22-572 35 00



France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

Island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvzpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban (rivaroxaban)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri
cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Xarelto a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xarelto
3. Ako uzivat’ Xarelto

4, Mozné vedlajsie G¢inky

5 Ako uchovavat’ Xarelto

6 Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Xarelto a na ¢o sa pouZiva

Xarelto obsahuje lie¢ivo rivaroxaban.

Xarelto sa pouziva u dospelych na:

- zabranenie vzniku krvnych zrazenin v mozgu (cievnej mozgovej prihody) a v inych krvnych cievach
vasho tela, ak mate poruchu srdcového rytmu (nepravidelnost’), ktora sa nazyva nevalvularna
fibrilacia predsieni.

- liecbu krvnych zrazenin v zilach noh (hlboku zilovi trombdzu) a v krvnych cievach pl'ic (plicnej
embdlie) a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach néh a/alebo v
placach.

Xarelto sa pouziva u deti a dospievajucich do 18 rokov a telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo viac na:

- lie¢bu krvnych zrazenin a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v zilach alebo krvnych
cievach v pl'acach po zaciatoénej lie¢be injekéne podavanymi liekmi pouzivanymi na lie¢bu krvnych
zrazenin trvajlcej minimalne 5 dni.

Xarelto patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju antitrombotika. Posobi tak, Ze potlaca faktor zrazavosti
krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xarelto

Neuzivajte Xarelto

- ak ste alergicky na rivaroxabéan alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

- ak silno krvacate,

- ak mate ochorenie alebo tazkosti niektorého organu, ktoré zvySujt riziko zdvazného krvacania (napr.
zaludkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo o¢i),

- ak uZzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin) okrem pripadov, ked’ po¢as zmeny antikoagula¢nej lie€by alebo pre udrZanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,
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- ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania,
- ak ste tehotna alebo dojcite.
Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, neuzivajte Xarelto a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xarelto, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Xarelta
ak mate zvySené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situaciach. ako su:

zavazné ochorenie obli¢iek u dospelych a stredne zavazné alebo zavazné ochorenie obli¢iek

u deti a dospievajucich, pretoze funkcia obli¢iek moze ovplyvnit mnozstvo lieku, ktoré posobi
vo vasom tele,

ak uZzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin), ked’ poc¢as zmeny antikoagulacnej liecby alebo pre udrzanie otvorenych zilovych
alebo cievnych spojeni dostanete heparin (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Xarelto®),

poruchy krvacania,

vel'mi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

ochorenie vasho zaludka alebo Criev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zépal Criev alebo
zaludka, zapal pazeraka, napr. z dévodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny reflux
(ochorenie, kedy sa zaludoc¢na kyselina dostava hore do pazeraka) alebo nadory v zaludku
alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych organov alebo mocovych ciest,

problém s krvnymi cievami v zadnej ¢asti oéi, v sietnici (retinopatia),

ochorenie pl'ic, pri ktorom su priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektézia) alebo
krvéacanie z pl'ac v minulosti,

ak mate ndhradnu (protetickd) srdcova chlopriu,

ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (ochorenie imunitného systému,
ktoré sposobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat’te sa na svojho lekara, ktory rozhodne
0 potrebe zmenit’ liecbu,

ak lekar urci, ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo ak sa planuje d’alSia liecba alebo chirurgicky
zéakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich pluc.

Ak sa vas tyka nie¢o z uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zaénete uzivat’ Xarelto.
Lekar rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ tymto liekom a ¢i mate byt’ dokladne sledovany.

AK musite podstiapit’ chirurgicky vykon
je vel'mi dolezité, aby ste Xarelto uzivali pred a po chirurgickom vykone presne v ¢ase, ktory vam
nariadil lekar,
ak bude sucast’ou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na epiduralnu
alebo spinélnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

je vel'mi dolezité uzit’ Xarelto pred injekciou a po injekcii alebo po odstraneni katétra presne
Vv Case, ktory vam nariadil vas lekar,

okamzZite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizen1 citlivost’ alebo
slabost’ ndh alebo méte problémy s ¢revami alebo mo¢ovym mechirom, pretoze je potrebna
okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci
Tablety Xarelto sa neodporucaju podavat’ det'om s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg.
Nie je dostatok informécii 0 pouzivani Xarelta u deti a dospievajucich v indikéciach pre dospelych.

Iné lieky a Xarelto
Ak uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate

niektoré lieky proti plesnovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouzivaju iba na kozu,
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" tablety ketokonazolu (pouzivané na lieGbu Cushingovho syndrému - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),

. niektoré lieky proti bakterialnym infekciam (napr. klaritromycin, erytromycin),

. niektoré lieky proti virusu HIVV/AIDS (napr. ritonavir),

. iné lieky na znizovanie krvnej zrazavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo antagonistov
vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),

" lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina acetylsalicylovd),

= dronedardn, liek na lie¢bu poruch srdcového rytmu,

. niektoré lieky na liecbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).
AKk sa vas tyka nieco z vys$Sie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zaénete uzivat’
Xarelto, pretoze sa moze zvysit uc¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i
mate byt’ dokladne sledovany.
Ak si lekar mysli, Ze mate zvySené riziko vzniku vredov zaltidka alebo criev, moze tiez pouzit’ liecbu
na prevenciu vzniku vredov.

AK uZivate

. nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

" P'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti depresii,
] rifampicin, antibiotikum.

AK sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zaénete uzivat’
Xarelto, pretoze sa moze znizit’ u¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ Xareltom a ¢i mate
byt dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, neuzivajte Xarelto. Ak existuje moznost, Ze by ste pocas uzivania Xarelta
mobhli otehotniet’, pouzivajte spol'ahlivi antikoncepciu. Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi, ktory potom rozhodne o vasej d’alSej liecbe.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Xarelto moze spdsobit’ zavrat (Casty vedl'ajsi G¢inok) alebo mdloby (menej Casty vedl'ajsi ucinok) (pozri
Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidla, jazdit na bicykli ani
pouzivat’ Ziadne nastroje alebo obsluhovat’ stroje.

Xarelto obsahuje lakt6zu a sodik
Ak vam lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xarelto

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Xarelto musite uzivat’ spolu s jedlom.
Tabletu (tablety) prehltnite a zapite ju, najlepsie vodou.

Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, va3 lekar vam povie o inych spdsoboch uZitia Xarelta.
Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jablcnom pyré tesne predtym ako ju uzijete. Po uziti
rozmixovanej tablety je potrebné sa najest’.

Ak je to potrebné, vas lekar vam moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zalido¢nou sondou.

Kol’ko tabliet uzivat’
- Dospeli
o Na zabranenie vzniku krvnych zrazenin v mozgu (cievnej mozgovej prihody) a v inych
krvnych cievach vasho tela.

257



Odporacana davka je jedna tableta Xarelta 20 mg jedenkrat denne.
Ak mate tazkosti s obli¢kami, davku mozno znizit’ na jednu tabletu Xarelta 15 mg jedenkréat
denne.

Ak potrebujete podstupit’ zakrok kvoli zablokovanym krvnym cievam v srdci (nazyvany
perkutanna koronarna intervencia - PCI so zavedenim stentu), si nedostatocné dokazy pre
znizenie davky na jednu tabletu Xarelta 15 mg jedenkrat denne (alebo na jednu tabletu Xarelta
10 mg jedenkrat denne v pripade, Ze vase oblicky spravne nefunguju) pridana

k protidostickovému lieku, ako je klopidogrel.

o Na lie€bu krvnych zrazenin v zilach néh a krvnych zrazenin v krvnych cievach vasich pluc
a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin.
Odportcana davka je jedna tableta Xarelta 15 mg dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdiiov. Na
lie¢bu po 3 tyzdioch je odporacana davka jedna tableta Xarelta 20 mg jedenkrét denne.
Po najmenej 6 mesiacoch lie¢by krvnych zrazenin méze lekar rozhodnut’ o pokracovani lieCby
bud’ jednou 10 mg tabletou jedenkrat denne, alebo jednou 20 mg tabletou jedenkrat denne.
Ak mate tazkosti s obli¢kami a uzivate jednu tabletu Xarelta 20 mg jedenkrat denne, vas lekar
vam méze po 3 tyzdioch liecby davku znizit' na jednu tabletu Xarelta 15 mg jedenkréat denne,
ak je riziko krvacania vécSie ako riziko d’alSich krvnych zrazenin.

Deti a dospievajuci

Déavka Xarelta zavisi od telesnej hmotnosti a vypodita ju lekér.

° Odportcana davka pre deti a dospievajlcich s telesnou hmotnost’ou medzi 30 kg a menej
ako 50 kg je jedna tableta Xarelta 15 mg jedenkréat denne.

° Odportcana davka pre deti a dospievajlcich s telesnou hmotnost’ou 50 kg alebo viac je jedna
tableta Xarelta 20 mg jedenkrat denne.

Uzivajte kazda davku Xarelta s ndpojom (napr. voda alebo dzis) pocas jedla. Uzivajte tablety kazdy

den priblizne v rovnakom ¢ase. Zvazte nastavenie budika na pripomenutie.

Pre rodicov alebo opatrovatel'ov: dohliadnite, prosim, a uistite sa, Ze diet’a uzilo celu davku.

Kedze davka Xarelta sa zaklada na telesnej hmotnosti, je dolezité dodrziavat’ naplanované navstevy
U lekara, pretoze pri zmene telesnej hmotnosti moze byt’ potrebné upravit’ davku.
Nikdy neupravujte davku Xarelta sami. Lekar upravi davku, ak to bude potrebné.

Tabletu nerozdel'ujte v snahe ziskat’ ¢ast’ davky z tablety. Ak sa vyZzaduje nizsia davka, pouzite
alternativnu liekovu formu Xarelta granulat na peroralnu suspenziu.

Pre deti a dospievajucich, ktori nie s schopni prehltnut’ tablety pouzite, prosim, Xarelto granulat na
peroralnu suspenziu.

Ak nie je perorélna suspenzia k dispozicii, tabletu Xarelta mozete tesne pred uzitim rozdrvit

a zmieSat’ s vodou alebo jablénym pyré. Po uziti rozmixovane;j tablety je potrebné sa ihned’ najest’.
Ak je to potrebné, vas lekar moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zalido¢nou sondou.

Ak davku vyplujete alebo ak vraciate

. menej ako 30 minut po uziti Xarelta, uzite nova davku.

o viac ako 30 minut po uziti Xarelta, neuZivajte novl davku. V tomto pripade uzite d’alsiu
davku Xarelta vo zvy¢ajnom case.

Ak po uziti Xarelta opakovane vyplujete davku alebo vraciate, obrat'te sa na svojho lekara.

Kedy uzivat’ Xarelto

Tabletu (tablety) uzivajte kazdy den, az kym vam lekar nepovie, aby ste uzivanie ukoncili.
SnaZte sa uzivat’ tabletu (tablety) kazdy defi v rovnakom Case, pomoze vam zapamatat’ si to.
Lekar rozhodne, ako dlho musite v lie¢be pokracovat’.

Prevencia krvnych zrazenin v mozgu (mftvica) a v ostatnych cievach vasho tela:
Ak je potrebné, aby bola akcia vasho srdca prevedend na normalne hodnoty postupom nazyvanym
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kardioverzia, uzivajte Xarelto v ¢asovych intervaloch podla pokynov vasho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Xarelto
Dospeli, deti a dospievajuci:
Ak uZzivate jednu 20 mg tabletu alebo jednu 15 mg tabletu jedenkréat denne a zabudli ste davku uzit’,
uzite ju, len ¢o si spomeniete. Neuzivajte viac nez jednu tabletu v jeden den, aby ste nahradili
vynechan( davku. Dalgiu tabletu uzite v nasledujiici dent a potom pokracujte v uzivani jednej tablety
jedenkrét denne.

Dospeli:
Ak uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denne a zabudli ste davku uzit’, uzite ju, len ¢o si

spomeniete. Neuzivajte viac nez dve 15 mg tablety v jeden den. Ak zabudnete davku uzit, mozete
uzit’ dve 15 mg tablety naraz, aby ste uZili celkovo dve tablety (30 mg) Vv jeden den. V nasledujuci
den pokracujte v uzivani jednej 15 mg tablety dvakréat denne.

Ak uZijete viac Xarelta, ako mate
Ak ste uzili prili$ vela tabliet Xarelta, okamzite vyhladajte svojho lekara. Uzitie prili§ vel'kého mnozstva
Xarelta zvySuje riziko krvacania.

Ak prestanete uzivat’ Xarelto
Neprestanite uzivat’ Xarelto bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoze Xarelto lie¢i a chrani
pred vznikom zavaznych stavov.

Ak mate d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tak ako iné podobné lieky na zniZenie tvorby krvnych zrazenin, aj Xarelto moze sposobit’ krvacanie, ktoré
moze ohrozit’ Zivot. Nadmerné krvacanie moze viest’ K nahlemu poklesu tlaku krvi (Soku). V niektorych
pripadoch nemusi byt’ krvacanie viditeIné.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete niektory z nasledujlcich vedlajsich u¢inkov:
e Prejavy krvéacania
- krvécanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahffiat’ bolest’ hlavy, jednostranna
slabost’, vracanie, zachvaty, znizenu Uroven vedomia a stuhnutost’ krku. Vazny stav vyzadujuci
lekérsku pohotovost’. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc!)
- dlhodobé alebo nadmerné krvacanie,
- vynimoc¢na slabost, inava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy, neobjasneny opuch, dychavi¢nost,
bolest’ na hrudi alebo angina pektoris
Lekar moze rozhodnut’ o vasom dokladnom sledovani alebo o zmene liecby.

e Prejavy zavaznych koZnych reakcii
Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1€zii sliznic, napr. v ustach alebo v o¢iach
(Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza).
reakcia na liek, ktora sposobi vyrazku, horucku, zapal vnitornych organov, krvné abnormality a
systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrém).
Frekvencia tychto vedl'ajsich G¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 l'udi).

. Prejavy zavaZnych alergickych reakcii
opuch tvare, pier, ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, Zihl'avka a problémy s dychanim,
néhle znizenie krvného tlaku.
Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane
anafylaktického Soku; mOzu postihovat’ az 1 z 10 000 I'udi) a menej Casté (angioedém a alergicky edém:;
mozu postihovat’ az 1 zo 100 I'udi).
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Celkovy zoznam moznych vedlajSich u¢inkov zistenych u dospelych, deti a dospievajucich:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

pokles poctu cervenych krviniek, Co méze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’
alebo dychavicnost’,

krvacanie do zaltdka alebo ¢riev, krvacanie z pohlavnych a mocovych organov (vratane krvi v moci
a tazkého menstruaéného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

krvécanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

vykasliavanie krvi,

krvacanie z koze alebo pod kozu,

krvacanie po operécii,

vytekanie krvi alebo tekutiny z operacnej rany (mokvanie),

opuch koncatin,

bolest’ koncatin,

porucha funkcie obli¢iek (zretel'na z lekarskych vySetreni),

horucka,

bolest’ zaludka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

nizky tlak krvi (priznakmi mé6zu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

znizena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest’ hlavy, zavrat, mdloba,

vyrazka, svrbiva pokozka,

krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych pec¢enovych enzymov.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

krvéacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

krvacanie do kibov spdsobujuce bolest’ a opuch,

trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),
alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

porucha funkcie peCene (mdze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie zlcového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaltdkovej zl'azy alebo peCenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,
mdloby,

pocit choroby,

rychlejsi srdcovy pulz,

sucho v Ustach,

zihlavka.

Zriedkavé (mé6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

krvacanie do svalov,

cholestaza (znizeny odtok ZI¢e), hepatitida (zapal pecene), vratane poSkodenia peceniovych buniek,
zoZzltnutie pokozky a o€i (ZItacka),

ohranic¢eny opuch,

nahromadenie krvi (hematom) v slabinach, ako komplikacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na lie¢bu zazenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

VePmi zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)

akumulacia eozinofilov, typ bielych granulocytovych krviniek, ktoré spdsobujé zapal plic
(eozinofilova pnuemania).

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych Gdajov)

zlyhanie obliciek po tazkom krvacani,

krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v moci, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek spravne
fungovat’ (nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami),

zvyseny tlak vo vnutri svalov n6h alebo rik po krvacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej
citlivosti, poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrém kompartmentu po krvacani).
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Vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich
Vo vSeobecnosti boli vedlajsie ucinky pozorované u deti a dospievajucich lie¢enych Xareltom podobného
typu ako vedlajsie u¢inky pozorované u dospelych a boli hlavne mierne alebo stredne zavazné.

Vedlajsie ucinky, ktoré boli u deti a dospievajticich pozorované Castejsie:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s0b)

- bolest’ hlavy,

- horucka,

- krvécanie z nosa,

- vracanie.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s0b)

- rychlejsi srdcovy pulz,

- krvné vysetrenia mézu vykazovat’ zvysenie zl¢ového farbiva bilirubinu,

- trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrdzaniu krvi),

- silné¢ menstruacné krvacanie.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

- krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie podskupiny zl¢ového farbiva bilirubinu (priamy
bilirubin, zl¢ové farbivo).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uéinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Xarelto

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na kazdom blistri alebo flasticke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xarelto obsahuje

- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 15 mg alebo 20 mg rivaroxabanu.

- Dalsie zlozky st:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, sodna sol’ kroskarmeldzy, monohydrat laktozy,
hypromel6za (2910), natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat. Pozri Cast’ 2 ,,Xarelto obsahuje laktozu
a sodik*.
Filmovy obal tablety: makrogol (3350), hypromeléza (2910), oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid
zelezity (E172).

Ako vyzera Xarelto a obsah balenia
Xarelto 15 mg filmom obalené tablety st ¢ervené, okrtihle, obojstranne vypuklé a na jednej strane st

oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,15* a trojuholnikom.
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Dodéavaju sa:

- v blistroch v $katul’kach po 10, 14, 28, 42 alebo 98 filmom obalenych tabliet alebo
v Skatul’kach a v blistroch umoziujacich oddelenie jednotlivej davky po 10x1 alebo 100x1 alebo
v multibaleniach po 10 skatuliek, kazda obsahuje 10x1 filmom obalenu tabletu alebo
vo flastickach po 100 filmom obalenych tabliet.

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety st hnedoéervené, okrahle, obojstranne vypuklé a na jednej strane st
oznacené krizom BAYER a na druhej ,,20* a trojuholnikom.
Dodéavaju sa:
- v blistroch v Skatulkach po 10, 14, 28 alebo 98 filmom obalenych tabliet alebo
v Skatul’kach a v blistroch umoziujacich oddelenie jednotlivej davky po 10x1 alebo 100x1 alebo
v multibaleniach po 10 skatuliek, kazda obsahuje 10x1 filmom obalenu tabletu alebo
vo flastickach po 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

Vyrobca

Vyrobca méze byt identifikovany podla ¢isla Sarze, ktoré je natlaCené na boku Skatul’ky a na kazdom blistri
a flasticke:

Ak su prvé dve pismena BX, vyrobca je:
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Nemecko

Ak su prvé dve pismena IT, vyrobca je:
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Taliansko

Ak su prvé dve pismend BT, vyrobca je:
Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
0 registracii:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Bouarapus Luxembourg / Luxemburg
Baiiep benrapus EOO/J] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
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Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAég ABEE
TnAi: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

Island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Magyarorszag
Bayer Hungéaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v



Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
Xarelto 20 mg filmom obalené tablety

Balenie na uvodnu liecbu
Nie na pouzitie u deti.
rivaroxaban (rivaroxaban)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Xarelto a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xarelto
3. Ako uzivat’ Xarelto

4. Mozné vedlajsie tcinky

5 Ako uchovavat’ Xarelto

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

=

Co je Xarelto a na ¢o sa pouZiva

Xarelto obsahuje lie¢ivo rivaroxaban a pouziva sa u dospelych na:

- lie¢bu krvnych zrazenin v zilach noh (hlboku zilov( trombdzu) a v krvnych cievach pltac (plicnej
embodlie) a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach néh a/alebo v
plucach.

Xarelto patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju antitrombotika. Posobi tak, ze potlaca faktor zrazavosti
krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xarelto

Neuzivajte Xarelto

- ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku (uvedenych
V Casti 6),

- ak silno krvacate,

- ak mate ochorenie alebo tazkosti niektorého organu, ktoré zvySujt riziko zdvazného krvacania (napr.
zaludkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo oci),

- ak uzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin) okrem pripadov, ked’ po¢as zmeny antikoagula¢nej lie¢by alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

- ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvécania,

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, neuzivajte Xarelto a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Xarelto, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

265



Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Xarelta

ak mate zvySené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situaciach, ako su:

= zavazné ochorenie obliciek, pretoze funkcia obli¢iek mdze ovplyvnit’ mnozstvo lieku, ktoré
pOsobi vo vasom tele,

= akuzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban alebo
heparin), ked’ po¢as zmeny antikoagulacnej liecby alebo pre udrzanie otvorenych Zilovych alebo
cievnych spojeni dostanete heparin (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Xarelto®),

= poruchy krvécania,

= velmi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

= ochorenie vasho zaludka alebo Criev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zépal Criev alebo
zaludka, zapal pazeraka, napr. z ddvodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny reflux
(ochorenie, kedy sa zaludoc¢na kyselina dostava hore do pazeraka) alebo nadory v zaludku alebo
v ¢revach alebo nadory pohlavnych orgédnov alebo mocovych ciest,

= problém s krvnymi cievami v zadnej Casti o¢i, v sietnici (retinopatia),

= ochorenie plic, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia) alebo
krvacanie z pl'ic v minulosti,

ak mate nahradnu (protetickd) srdcova chlopriu,

ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (ochorenie imunitného systému,

ktoré sposobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat’te sa na svojho lekara, ktory rozhodne

0 potrebe zmenit’ liecbu,

ak lekar ur¢i, Ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo ak sa planuje d’alSia lie¢ba alebo chirurgicky

zakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich pluc

AK sa vas tyka nie¢o z uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat’ Xarelto.
Lekar rozhodne, ¢i sa mate lieCit’ tymto lickom a ¢i mate byt dokladne sledovany.

Ak musite podstapit’ chirurgicky vykon

je vel'mi dolezité, aby ste Xarelto uzivali pred a po chirurgickom vykone presne v ¢ase, ktory vam

nariadil lekar,

ak bude sucast’ou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na epiduralnu

alebo spinélnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

. je vel'mi dolezité uzit’ Xarelto pred injekciou a po injekcii alebo po odstraneni katétra presne
Vv Case, ktory vam nariadil vas lekar,

. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizenu citlivost’ alebo
slabost’ n6h alebo mate problémy s ¢revami alebo mocovym mechurom, pretoze je potrebna
okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci

Balenie na tivodnu liecbu Xarelto sa neodporiaca podavat’ Pud’om do veku 18 rokov, pretoze je
Specificky navrhnuté na Uvodn( lie¢bu dospelych pacientov a nie je vhodné na pouzitie u deti

a dospievajlcich.

Iné lieky a Xarelto
Ak uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.
Ak uzivate
= niektoré lieky proti plesnovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouZivaju iba na kozu,
" tablety ketokonazolu (pouzivané na lieGbu Cushingovho syndrému - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),
" niektoreé lieky proti bakterialnym infekcidm (napr. klaritromycin, erytromycin),
" niektoré lieky proti virusu HIVV/AIDS (napr. ritonavir),

= iné lieky na znizovanie krvnej zraZavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo antagonistov
vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),

" lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina acetylsalicylovd),

. dronedaron, liek na liecbu poruch srdcového rytmu,
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" niektoré lieky na lie¢bu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).

AKk sa vas tyka nieco z vys$Sie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako za¢nete uzivat’

Xarelto, pretoze sa moze zvysit u¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i

mate byt dokladne sledovany.

Ak si lekar mysli, ze mate zvySené riziko vzniku vredov zaludka alebo Criev, moze tiez pouzit’ liecbu

na prevenciu vzniku vredov.

AK uZivate

. nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

. I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouZzivany proti depresii,

= rifampicin, antibiotikum.

AKk sa vas tyka nieco z vys$Sie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako za¢nete uzivat’
Xarelto, pretoze sa moze znizit’ uc¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ Xareltom a ¢i mate
byt dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, neuzivajte Xarelto. Ak existuje moznost, Ze by ste pocas uzivania Xarelta
mohli otehotniet, pouzivajte spolahliva antikoncepciu. Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to
oznémte svojmu lekarovi, ktory potom rozhodne o vasej dalsej liecbe.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Xarelto mbze spOsobit’ zavrat (Casty vedlajsi u¢inok) alebo mdloby (menej Casty vedl'ajsi ucinok) (pozri
Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli ani
pouzivat’ akékol'vek nastroje alebo obsluhovat’ stroje.

Xarelto obsahuje laktézu a sodik
Ak vam lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xarelto

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Xarelto musite uzivat’ spolu s jedlom.
Tabletu (tablety) prehltnite a zapite ju, najlepsie vodou.

Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie o inych spdsoboch uzitia Xarelta.
Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jabl¢nom pyré tesne predtym ako ju uzijete. Po uziti
rozmixovanej tablety je potrebné sa najest’.

Ak je to potrebné, vas lekdr vam moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zalido¢nou sondou.

Korko tabliet uzivat’

Odportcana davka je jedna tableta Xarelta 15 mg dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdnov. Na liecbu po
3 tyzdiioch je odporu¢ana davka jedna tableta Xarelta 20 mg jedenkrat denne.

Toto balenie Xarelta 15 mg a 20 mg na uvodnu lie¢bu je uréené len na prvé 4 tyzdne liecby.

Po ukonéeni lie¢by tymto balenim budete pokracovat’ v liecbe Xareltom 20 mg raz denne tak, ako vam
povedal vas lekar.

Ak mate t'azkosti s obli¢kami, vas lekar vam moéze po 3 tyzdnoch lieGby davku znizit' na jednu tabletu
Xarelta 15 mg jedenkrat denne, ak je riziko krvacania vicsie ako riziko d’al$ich krvnych zrazenin.

Kedy uzivat’ Xarelto

Tabletu (tablety) uzivajte kazdy den, az kym vam lekar nepovie, aby ste uzivanie ukoncili.
SnaZte sa uzivat’ tabletu (tablety) kazdy defi v rovnakom Case, pomoze vam zapamétat’ si to.
Lekar rozhodne, ako dlho musite v lieGbe pokracovat’.
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AK uZijete viac Xarelta, ako mate
Ak ste uzili prili§ vela tabliet Xarelta, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie prili§ velkého mnozstva
Xarelta zvySuje riziko krvacania.

Ak zabudnete uzit’ Xarelto
Ak uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denne a zabudli ste davku uzit, uzite ju, len o si
spomeniete. Neuzivajte viac ako dve 15 mg tablety v jeden dei. Ak zabudnete davku uzit’, mozete
uzit’ dve 15 mg tablety naraz, aby ste uZzili celkovo dve tablety (30 mg) v jeden deni. V nasledujuci
den pokracujte v uzivani jednej 15 mg tablety dvakréat denne.

Ak uzivate jednu 20 mg tabletu jedenkrat denne a zabudli ste davku uzit’, uZite ju, len ¢o si
spomeniete. Neuzivajte viac nez jednu tabletu v jeden den, aby ste nahradili vynechan( davku.
Dalsiu tabletu uzite v nasledujuci den a potom pokracujte v uzivani jednej tablety jedenkrat denne.

Ak prestanete uzivat’ Xarelto
Neprestaiite uzivat’ Xarelto bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoze Xarelto lieci a chrani
pred vznikom zavaznych stavov.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tak ako iné podobné lieky na zniZenie tvorby krvnych zrazenin, aj Xarelto moze sposobit’ krvacanie, ktoré
moze ohrozit’ zivot. Nadmerné krvacanie moze viest’ k ndhlemu poklesu tlaku krvi (Soku). V niektorych
pripadoch nemusi byt’ krvacanie viditeIné.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete niektory z nasledujlcich vedlajsich u¢inkov:
e Prejavy krvéacania
- krvécanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahifat’ bolest’ hlavy, jednostranna
slabost’, vracanie, zachvaty, znizent Groveni vedomia a stuhnutost’ krku. Vazny stav vyzadujci
lekarsku pohotovost’. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc!)
- dlhodobé alebo nadmerné krvacanie,
- vynimoc¢na slabost’, unava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy, neobjasneny opuch, dychavicnost’, bolest’
na hrudi alebo angina pektoris, ktoré
Lekar moze rozhodnut’ o vasom dokladnom sledovani alebo o zmene liecby.

e Prejavy zavaznych koznych reakcii
Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1ézii sliznic, napr. v ustach alebo v o¢iach
(Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza).
reakcia na liek, ktora sposobi vyrazku, horucku, zapal vnutornych organov, krvné abnormality
a systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom).
Frekvencia tychto vedrajsich u¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 0s6b).

e Prejavy zavaznych alergickych reakcii
opuch tvare, pier, ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, Zihl'avka a problémy s dychanim,
nahle znizenie krvného tlaku.
Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane
anafylaktického Soku; mOzu postihovat’ az 1 z 10 000 0s6b) a menej Casté (angioedém a alergicky
edém; mozu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b).

Celkovy zoznam moZnych vedlajSich ucinkov

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
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- pokles poctu cervenych krviniek, ¢o mdéze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’
alebo dychavicnost’,

- krvacanie do Zaltidka alebo ¢riev, krvacanie z pohlavnych a mo¢ovych organov (vratane krvi v moci
a tazkého menstruaéného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

- krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

- krvécanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

- vykasliavanie krvi,

- krvacanie z koze alebo pod kozu,

- krvacanie po operécii,

- vytekanie krvi alebo tekutiny z operacnej rany (mokvanie),

- opuch koncatin,

- bolest’ koncatin,

- porucha funkcie obli¢iek (zretel'na z lekarskych vySetreni),

- horucka,

- bolest’ zaltdka, traviace t'azkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zdpcha, hnacka,

- nizky tlak krvi (priznakmi mézu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

- znizena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest’ hlavy, zavrat, mdloba,

- vyrazka, svrbiva pokozka,

- krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych pec¢enovych enzymov.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

- krvacanie do kibov spdsobujiice bolest’ a opuch,

- trombocytopénia (nizky poc¢et krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),

- alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

- porucha funkcie pecene (moze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

- krvné vySetrenia moézu vykazovat’ zvysenie zlcového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo pecenovych enzymov alebo zvySeny pocet krvnych dosticiek,

- mdloby,

- pocit choroby,

- rychlejsi srdcovy pulz,

- sucho v Ustach,

- zihlavka.

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

- krvécanie do svalov,

- cholestaza (znizeny odtok ZI¢e), hepatitida (zapal pecene), vratane poskodenia peceniovych buniek,

- zoZltnutie pokozky a o¢i (ZItacka),

- ohraniceny opuch,

- nahromadenie krvi (hematdm) v slabinéach, ako komplik&cia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na lieCbu zuZenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

Velmi zriedkavé (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
- akumulacia eozinofilov, typ bielych granulocytovych krviniek, ktoré spdsobujé zapal plic
(eozinofilova pnuemania).

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych Gdajov)

- zlyhanie obliciek po tazkom krvacani,

- krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost'ou krvi v moc¢i, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek spravne
fungovat’ (nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami),

- zvySeny tlak vo vnutri svalov néh alebo rik po krvacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej citlivosti,
poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrém kompartmentu po krvacani).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie Gi¢inky
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mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajSich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xarelto

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a na kazdom rozkladacom obale
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xarelto obsahuje

- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 15 mg alebo 20 mg rivaroxabanu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokrystalickd celuloza, sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy,
hypromeldza (2910), natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat. Pozri ¢ast’ 2 ,,Xarelto obsahuje laktdzu
a sodik.
Filmovy obal tablety: makrogol (3350), hypromeléza (2910), oxid titanicity (E171), Cerveny oxid
elezity (E172).

Ako vyzera Xarelto a obsah balenia

Xarelto 15 mg filmom obalené tablety st ¢ervené, okrtihle, obojstranne vypuklé a na jednej strane st
oznacené krizom BAYER a na druhej strane ,,15* a trojuholnikom.

Xarelto 20 mg filmom obalené tablety si hnedo¢ervené, okruahle, obojstranne vypuklé a na jednej strane st
oznacené krizom BAYER a na druhej ,,20* a trojuholnikom.

Uvodné balenie na prvé 4 tyzdne lie¢by: kazdé balenie 49 filmom obalenych tabliet na prvé 4 tyzdne lie¢by
obsahuje:

42 filmom obalenych tabliet s 15 mg rivaroxabanu a 7 filmom obalenych tabliet s 20 mg rivaroxabanu

v rozkladacom obale.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

Vyrobca
Vyrobca méze byt identifikovany podrla ¢isla Sarze, ktoré je natlacené na boku Skatul’ky a na kazdom blistri
a flasticke:

Ak st prvé dve pismena BX, vyrobca je:
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Nemecko

270


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

Ak su prvé dve pismena IT, vyrobca je:
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Taliansko

Ak st prvé dve pismend BT, vyrobca je:

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

0 registracii:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Buarapus
Baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\AGOa
Bayer EALég ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00



Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. 0.

Tel: +353 1 216 3300 Tel: +386-(0)1-58 14 400
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer, spol. s r.0.

Simi: +354-540 80 00 Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-3978 1 Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Kvbzpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomné informacia pre pouZivatel’a

Xarelto 1 mg/ml granulét na peroralnu suspenziu
rivaroxaban (rivaroxaban)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje délezité informacie. Tato pisomna informacia bola napisana pre pacienta (,,vas“) a rodica
alebo opatrovatel’a, ktory bude podavat’ tento liek diet’at’u.
Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek bol predpisany iba vam alebo dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia.
- Ak sa u vas alebo u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Xarelto a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete alebo podate Xarelto
Ako uzivat’ alebo podéavat’ Xarelto

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Xarelto

Obsah balenia a d’alie informacie

IS e

1. Co je Xarelto a na ¢o sa pouZziva

Xarelto obsahuje lie¢ivo rivaroxaban.
Xarelto patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju antitrombotika. Posobi tak, ze potlaca faktor zrazavosti
krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

Xarelto sa pouZiva u novorodencov narodenych v planovanom termine, dojéiat a batoliat, deti

a dospievajucich mladsich ako 18 rokov na:

- lie¢bu krvnych zrazenin a zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v zilach alebo krvnych
cievach v pl'ucach po zaciato¢nej liecbe injekéne podavanymi liekmi pouzivanymi na lie¢bu krvnych
zrazenin trvajdcej minimalne 5 dni.

Precitajte si a postupujte podl'a pokynov na pouzitie dodavanych s tymto lieckom, pretoze vam ukazu, ako
pripravit’ a uzit’ alebo podat’ peroralnu suspenziu Xarelto.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete alebo podate Xarelto

Neuzivajte ani nepodavajte Xarelto ak vy alebo diet’a

- ste alergicky (je alergické) na rivaroxabén alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6),

- silno krvacate (krvaca),

- mate (m&) ochorenie alebo t'azkosti niektorého organu, ktoré zvysuju riziko zavazného krvacania
(napr. zaludkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo oci),

- uzivate (uziva) lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin) okrem
. pocas zmeny liecby na zabranenie vzniku krvnych zrazenin alebo
. ked dostavate (dostava) heparin zilovym alebo cievnym katétrom, aby sa udrZalo otvorené.

- mate (ma) ochorenie pecene spojené so zvysenym rizikom krvacania,

- ste tehotna (je tehotné) alebo dojcite (dojci).
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Ak sa vas alebo diet’a tyka nieo z uvedeného, neuzivajte ani nepodavajte Xarelto a povedzte to svojmu
lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Xarelto, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika ak.
o ak méte vy alebo mé diet'a zvysené riziko krvacania. To by mohol byt pripad v situaciach ako su:

» stredne zdvazné alebo zavazné ochorenie obliiek, pretoze funkcia obli¢iek méze ovplyvnit’
mnozstvo lieku, ktoré posobi v tele,

» ak uzivate alebo diet'a uziva in¢ lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran,
apixaban alebo heparin), ak st absolutne nevyhnutné (pozri Cast’ ,,Neuzivajte ani nepodavajte
Xarelto®),

« poruchy krvécania,

« velmi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

* ochorenie zaludka alebo Criev, ktoré mdze viest’ ku krvacaniu, napr. zépal Criev alebo zaludka,
zépal pazerdka z dovodu ochorenia, pri ktorom sa Zalido¢né kyselina dostava hore do pazeraka
alebo nadory v zaltdku alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych organov alebo mocovych ciest,

« problém s krvnymi cievami v zadnej ¢asti oci, v sietnici (retinopatia),

» ochorenie pl'tic, pri ktorom su priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektdzia) alebo
krvacanie z pl'ac v minulosti,

. mate vy alebo dieta ndhradnt (protetickil) srdcovu chlopiiu,

° mate vy alebo diet’a ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (ochorenie imunitného systému,
ktoré sposobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin),
vas krvny tlak alebo krvny tlak dietat’a nie je stabilny
sa planuje d’alSia liecba alebo chirurgicky zakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z pluc.

Ak sa vas alebo diet’a tyka nieco z uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat’
alebo podévat’ Xarelto. Lekar rozhodne, ¢i sa mate vy alebo diet’a liecit’ tymto liekom a mate byt dokladne
sledovany, pripadne diet'a ma byt dokladne sledované.

Nepodavajte Xarelto detom do 6 mesiacov, ktoré

- sa narodili pred 37. tyzdiom tehotenstva alebo

- maju telesni hmotnost’ menej ako 2,6 kg alebo

- boli dojéené alebo kimené dojcenskou vyzivou menej ako 10 dni.

V tychto pripadoch nie je mozné spol’ahlivo stanovit’ davkovanie Xarelta a liek sa u tychto deti neskimal.

Ak musite vy alebo musi diet’a podstipit’ chirurgicky vykon

. Je vel'mi dolezité, aby ste Xarelto uzivali alebo podavali pred a po chirurgickom vykone presne
v Case, ktory vam nariadil lekar.
. Ak bude sucastou operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na epiduralnu alebo

spinalnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

= je vel'mi dolezité uzit alebo podat’ Xarelto pred injekciou a po injekcii alebo po odstraneni
katétra presne v Case, ktory vam nariadil vas lekar,

= okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite alebo diet’a zisti znizenu
citlivost’ alebo slabost’ n6h alebo, mate alebo dieta ma problémy s ¢revami alebo moc¢ovym
mechdrom. V tomto pripade je potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci

Xarelto peroralna suspenzia sa ma pouzivat’ U pacientov do 18 rokov na lie¢bu krvnych zrazenin alebo na
zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v Zilach alebo krvnych cievach v pl'icach. Nie je dostatok
informacii o jeho pouzivani u deti a dospievajucich v inych indikaciach.

Iné lieky a Xarelto

Ak uzivate alebo dieta uziva, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali alebo dieta uzivalo, resp. budete uzivat’
alebo diet'a bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

. Ak uzivate alebo dieta uziva:
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= niektoré lieky proti plesnovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouZivaju iba na kozu,

= tablety ketokonazolu (pouZivané na lie¢bu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),

= niektoré lieky proti bakterialnym infekcidm (napr. klaritromycin, erytromycin),

= niektoré lieky proti HIV/AIDS (napr. ritonavir),

= iné lieky na znizovanie krvnej zraZavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo antagonistov
vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),

= lieky na zmiernenie z&palu a bolesti (napr. naproxén alebo kyselina acetylsalicylova),

= dronedardn, liek na lie¢bu porach srdcového rytmu,

= niektoré lieky na liecbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI)
alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).

Ak sa vas alebo diet’at’a tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako
zacénete uzivat’ alebo podavat’ Xarelto, pretoze sa moze zvysit’ u¢inok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa
mate lieCit’ alebo sa diet'a ma liecit’ tymto lickom a mate byt dokladne sledovany, pripadne dieta ma
byt dokladne sledované.

Ak si lekar mysli, ze mate vy alebo ma diet'a zvySené riziko vzniku vredov zaludka alebo ¢riev, moze
byt potrebna liecba na prevenciu vzniku vredov.

. Ak uzivate alebo dieta uziva:
= nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
= T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti depresii,
= rifampicin, antibiotikum.
Ak sa vas alebo diet’a tyka nieco z vyssie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako za¢nete
uzivat’ alebo podavat’ Xarelto, pretoze sa moze znizit’ ucinok Xarelta. Lekar rozhodne, ¢i sa mate vy
alebo diet’a lie¢it’ Xareltom a méate byt’ dokladne sledovany pripadne dieta ma byt’ dokladne
sledované.

Tehotenstvo a dojcenie

. Ak ste vy alebo ak je dospievajica tehotna alebo dojcite (dojCi), neuZivajte ani nepodavajte
Xarelto.

. Ak existuje mozZnost’, ze by ste vy alebo dospievajica mohli otehotniet’, ma sa po¢as uzivania
Xarelta pouzivat’ spol’'ahliva antikoncepcia.

. Ak otehotniete alebo dospievajica otehotnie pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu

lekérovi, ktory potom rozhodne o tom, ako ma lie¢ba pokracovat'.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Xarelto moze spdsobit’ zavrat alebo mdloby. Ak mate vy alebo ma diet’a tieto priznaky, nesmiete (nesmie)
viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli ani pouzivat’ ziadne nastroje alebo obsluhovat’ stroje.

Xarelto obsahuje benzoat sodny a sodik

Tento liek obsahuje 1,8 mg benzoatu sodného (E 211) v jednom ml peroralnej suspenzie. Benzoat sodny
(E 211) méze zosilnovat ZltaCku (zozltnutie pokozky a o¢i) u novorodencov (do veku 4 tyzdiov).

Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednom mililitri, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

3. Ako uzZivat’ alebo podavat’ Xarelto

Vzdy uZivajte tento liek alebo podavajte tento liek dietat'u presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie
ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Uistite sa, ¢i je spravna informécia o tom, kol'’ko Xarelta a ako Casto mate uzivat’ alebo podavat’ zapisana na

ur¢enom mieste na $katul’ke. Ak nie, opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, aby vam poskytol prislusné
informacie.

275



N&vod na pouzitie

Ako pripravit’ a uzit’ alebo podat’ peroralnu suspenziu Xarelta:

- precitajte si broziru s ndvodom na pouZitie, ktora je vlozena v skatul’ke a

- pozrite si vzdelavacie video, ku ktorému mate pristup prostrednictvom QR kodu, ktory je zobrazeny
na Pohotovostnej karticke pacienta, ktord je sucastou balenia.

Ako liek uzivat’ alebo podavat’

Uzivajte alebo podavajte Xarelto peroralnu suspenziu pri kimeni (materské mlieko alebo umela vyziva)
alebo s jedlom. Kazda davka Xarelta sa musi prehltntt spolu so zvy¢ajnou davkou tekutiny (napriklad

20 ml u deti vo veku 6 mesiacov az 240 ml u dospievajucich). Tato zvycajna davka moze zahinat’ obvyklu
davku tekutiny pouzivanej na kimenie (napr. materské mlieko, dojéenska vyziva, vyzivovy napoj).

Vas lekar moze podat’ peroralnu suspenziu aj Zalidkovou sondou.

KoPko lieku uzivat’ alebo podavat’

Déavka Xarelta zavisi od telesnej hmotnosti pacienta. Vypocita ju lekar ako mnozstvo (objem) v mililitroch
(ml) peroralnej suspenzie. Davka sa meria pouzitim modrej striekacky (bud’ 1 ml alebo 5 ml alebo 10 ml
striekacka, pozri Tabulku 1) dodavanej s tymto lieckom. Vas lekar predpiSe pozadovany objem vratane
striekacky, ktorti mate pouzit’.

Vas lekar vam povie, aké mnozstvo peroralnej suspenzie mate vy alebo diet’a uzivat’.

Nizsie je uvedena tabulka, ktorti pouZije vas lekar. Davku neupravujte sami.

Vsetky materialy na pripravu a podanie perorélnej suspenzie su dodavané s tymto liekom (okrem pitnej
vody). Pouzivajte iba nesytenti vodu, aby ste zabranili tvorbe bublin. Na podavanie Xarelta pouzivajte
vyhradne dodavani striekac¢ku, aby ste zaistili presné davkovanie. Nepouzivajte ziadnu ini metdédu na
podavanie roztoku, napr. int striekacku, lyzicku atd’.

Kedze davka Xarelta sa zaklada na telesnej hmotnosti, je dolezité, aby ste dodrziavali naplanované
navstevy lekara, pretoze moze byt potrebna tprava davky, ked’ze telesna hmotnost’ sa meni, a to hlavne

u deti do 12 rokov. Tym sa zaisti, ze diet'a dostane spravnu davku Xarelta.

Tabulka 1: Odporiéana davka Xarelta u deti

Telesna hmotnost’ | Jednorazova Denna frekvencia Celkovéa dennéa Zodpovedajuca
[ka] davka* uZivania davka* modra striekacka

2,6 do menej ako 3 0,8 ml 2,4 ml

3 do menej ako 4 0,9 ml 2,7ml L ml

4 do menej ako 5 1,4ml 42 ml

5do menej_ ako 7 1,6 ml 3okrat 4.8 ml

7 do menej ako 8 1,8 ml 5,4 ml 5 ml

8 do menej ako 9 2,4 ml 7,2 ml

9 do menej ako 10 2,8ml 8,4 ml
10 do menej ako 12 3,0ml 9,0 ml
12 do menej ako 30 5,0ml 2-krat 10,0 ml 5 ml alebo 10 mi
30 do menej ako 50 15,0 ml , 15,0 ml

50 alebo viac 20,0 ml Lkrat 20,0 ml 10ml
* 1 ml peroralnej susupenzie zodpoveda 1 mg rivaroxabanu,

Ak ste schopny alebo je diet'a schopné prehltnat’ tabletu a vazi najmenej 30 kg, vas lekar tiez moze
predpisat’ tablety.
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Kedy Xarelto uZivat’ alebo podavat’

Uzivajte alebo podavajte peroralnu suspenziu podl'a pokynov kazdy den, az kym vam lekar nepovie, aby ste
prestali.

Uzivajte alebo podavajte peroralnu suspenziu kazdy defi v rovnaky Cas, o vam pomoze si to zapamétat’,
Zvazte nastavenie budika na pripomenutie.

Dohliadnite, prosim, a uistite sa, ze diet’a uzilo celu davku.

Ak vam lekar povedal, ze mate uzivat’ alebo podavat’ Xarelto:
- jedenkrét denne, robte to priblizne s odstupom 24 hodin,
- dvakrat denne, robte to priblizne s odstupom 12 hodin,

- trikrat denne, robte to priblizne s odstupom 8 hodin.

Vs lekar rozhodne, ako dlho musite vy alebo dieta pokracovat’ v liecbe.

Ak vyplujete davku alebo vraciate alebo ak diet’a vypluje ddvku alebo vracia

- menej ako 30 minut po uziti Xarelta, uzite alebo podajte novu davku.

- viac ako 30 mintt po uziti Xarelta, neuzivajte ani nepodavajte novl davku. Pokraéujte v uzivani
alebo podéavani d’alSej ddvky Xarelta v d’alsi naplanovany cas.

Ak po uziti Xarelta opakovane vypl'ujete davku alebo vraciate alebo ak diet'a opakovane vypluje davku
alebo vracia, obrat'te sa na svojho lekéra.

Ak zabudnete uzit’ alebo podat’ Xarelto

- AK uzivate alebo podavate Xarelto jedenkrat denne, uzite alebo podajte vynechant davku Xarelta
¢o najskor ako si na to spomeniete v rovnaky den. Ak to nie je mozné, preskocte tito davku. Potom
uzite alebo podajte d’alsiu davku Xarelta nasledujtci den. Neuzivajte ani nepodavajte viac ako jednu
davku denne.

- AK uzivate alebo podavate Xarelto dvakrat denne:

. Vynechana ranna davka: Uzite alebo podajte vynechani davku ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. MoZete ju uzit’ alebo podat’ spolu s vecernou davkou.
. Vynechana vecerna davka: Vynechanl davku mézete uzit’ alebo podat’ len v ten isty vecer.

Neuzivajte ani nepodavajte dve davky na d’alSie rano.
- AK uzivate alebo podavate Xarelto trikrat denne, nenahradzujte vynechanu davku. Pokracujte
s d’al$ou naplanovanou davkou (podavanou kazdych 8 hodin).

Nasledujuci den po vynechanej davke pokracujte tak, ako vam predpisal lekar, jedenkrat, dvakrat alebo
trikrat denne.

Ak uZijete alebo podite viac Xarelta, ako mate
Ak ste uzili alebo podali prili§ velky objem peroralnej suspenzie Xarelta, okamzite vyhl'adajte svojho
lekéra. Uzitie alebo podanie prili§ velkého objemu Xarelta zvySuje riziko krvécania.

AKk prestanete uZivat’ alebo podavat’ Xarelto
Neprestafite uzivat’ ani podavat’ Xarelto bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom, pretoZe Xarelto
lieci a chrani pred vznikom zavaznych stavov.

Ak mate d’al$ie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tak ako vSetky podobné lieky na znizenie tvorby krvnych zrazenin, aj Xarelto moze sposobit’ krvacanie,

ktoré moze ohrozit’ Zivot. Nadmerné krvacanie méze viest' k nahlemu poklesu tlaku krvi (Soku). V
niektorych pripadoch nemusi byt krvacanie viditelné.
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Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas alebo u diet’at’a vyskytne niektory z nasledujucich
vedPajSich uc¢inkov:

Prejavy krvacania

- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahiiat’ bolest’ hlavy, slabost’
na jednej strane tela, vracanie, zachvaty, znizenl hladinu vedomia a stuhnuty krk. Zavazny stav
vyZzadujuci lekarsku pohotovost’. Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc!)

- dlhodobé alebo nadmerné krvacanie,

- vynimocna slabost’, inava, bledost, zavrat, bolest” hlavy, neobjasneny opuch, dychavi¢nost’,
bolest’ na hrudi alebo angina pektoris.

Lekar moze rozhodnut’ o vasom dokladnom sledovani alebo dokladnom sledovani dietata alebo

zmenit’ liecbu.

Prejavy zavaznych koZnych reakcii

- Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1ézii sliznic, napr. v ustach alebo v ociach
(Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza).

- reakcia na liek, ktora spdsobi vyrazku, horacku, zapal vnitornych organov, krvné abnormality a
systémové (celkove) ochorenie (DRESS syndrom).

Frekvencia tychto vedrajsich u¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 os6b).

Prejavy zavaznych alergickych reakcii
- opuch tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, ZihPavka a problémy s dychanim,
nahle znizenie krvného tlaku.
Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie vratane
anafylaktického Soku, mézu postihovat’ az 1 z 10 000 0s6b) a menej asté (angioedém a alergicky
edém, mozu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b).

Celkovy zoznam moznych vedl’ajSich u¢inkov zistenych u dospelych a deti a dospievajucich:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

pokles poctu cervenych krviniek, ¢o mdze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’
alebo dychavicnost’,

krvacanie do zaludka alebo ¢riev, krvacanie z pohlavnych a mocovych organov (vratane krvi v mo¢i
a tazkého menstruaéného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

krvéacanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

vykasliavanie krvi,

krvacanie z koze alebo pod kozu,

krvacanie po operéacii,

vytekanie krvi alebo tekutiny z opera¢nej rany (mokvanie),

opuch koncatin,

bolest’ koncatin,

porucha funkcie obliciek (zretel'na z lekarskych vySetreni),

horacka,

bolest’ zaltidka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

nizky tlak krvi (priznakmi mozu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

znizena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest” hlavy, zavrat, mdloba,

vyrazka, svrbiva pokozka,

krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych pec¢enovych enzymov.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

krvéacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, mozné vedl'ajsie Gi¢inky, ktoré mozu byt
prejavmi krvacania),

krvécanie do kibov spdsobujuce bolest’ a opuch,

trombocytopénia (nizky poc¢et krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),
alergickeé reakcie, vratane alergickych koznych reakeii,

porucha funkcie pecene (mdze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),
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- krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie zlcového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo pecetiovych enzymov alebo zvySeny pocet krvnych dosticiek,

- mdloby,

- pocit choroby,

- rychlejsi srdcovy pulz,

- sucho v Ustach,

- zihlavka.

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

- krvécanie do svalov,

- cholestdza (zniZzeny odtok zIce), hepatitida (zapal pecene), vratane poskodenia peceniovych buniek,

- zozltnutie pokozky a oc¢i (zltacka),

- ohraniceny opuch,

- nahromadenie krvi (hematém) v slabinach, ako komplikacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na lieCbu ziizenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

VePmi zriedkavé (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
- akumulacia eozinofilov, typ bielych granulocytovych krviniek, ktoré spdsobujé zapal plic
(eozinofilové pnuemonia).

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov)

- zlyhanie obli¢iek po tazkom krvacani,

- krvacanie do obli¢iek, niekedy s pritomnost’ou krvi v moci, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek spravne
fungovat’ (nefropatia svisiaca s antikoagulanciami),

- zvySeny tlak vo vnutri svalov n6h alebo rik po krvacani, o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej
citlivosti, poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrém kompartmentu po krvéacani).

VedPajsie ucinky u deti a dospievajucich
Vo vSeobecnosti boli vedlajsie ucinky pozorované u deti a dospievajucich lieenych Xareltom podobného
typu ako vedlajSie u¢inky pozorované u dospelych a boli hlavne mierne alebo stredne zavazné.

Vedlajsie u¢inky, ktoré boli u deti a dospievajticich pozorované Castejsie:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- bolest’ hlavy,

- horucka,

- krvécanie z nosa,

- vracanie.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- rychlejsi srdcovy pulz,

- krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie bilirubinu (Zl¢ového farbiva),

- trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaji zrazaniu Krvi),
- silné menstruacné krvacanie.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie podskupiny zl¢ového farbiva bilirubinu (priamy

bilirubin, Zlcové farbivo).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas alebo u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekéarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xarelto

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na flasticke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Po priprave je ¢as pouzitelnosti suspenzie 14 dni pri izbovej teplote.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Nezmrazujte. Pripravenu suspenziu uchovavajte vo vzpriamenej polohe.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomd&zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Xarelto obsahuje

- Liecivo je rivaroxaban. Jedna sklenena fTasticka obsahuje
e 51,7 mg rivaroxabanu na 50 ml vody, ktora sa ma pridat’,
e alebo 103,4 mg rivaroxabanu na 100 ml vody, ktora sa ma pridat’.
Po priprave obsahuje jeden ml suspenzie 1 mg rivaroxabanu.

- Dalsie zlozky su:
Kyselina citronova (bezvodna) (E 330), hypromel6za (2910), manitol (E 421), mikrokrystalicka
celuldza, sodna sol’ karboxymetylcelulozy, benzoat sodny (E 211) (pozri ¢ast’ 2 ,,Xarelto obsahuje
bezoat sodny a sodik*), sukraléza (E 955), xantanova guma (E 415), sladké a krémova prichut’
(pozostava z ochucovacich latok, maltodextrinu (kukuri¢ny), propylénglykolu (E 1520) a arabskej
gumy (E 414)).

Ako vyzera Xarelto a obsah balenia
Xarelto granulét na peroralnu suspenziu je biely granulat v sklenenej fTasti¢ke s detskym bezpeénostnym
uzaverom so zavitom.

Velkosti balenia

- Pre deti s telesnou hmotnostou menej ako 4 kg:
Skladacia skatul’a s jednou hnedou sklenenou fl'astickou obsahujdcou 2,625 g granulatu (o
zodpoveda 51,7 mg rivaroxabanu), dve 1 ml modré striekacky, jedna 50 ml striekacka na vodu
a jeden adapteér.

- Pre deti s telesnou hmotnost'ou 4 kg alebo viac:
Skladacia skatul’a s jednou hnedou sklenenou fTastickou obsahujdcou 5,25 g granulatu (¢o
zodpoveda 103,4 mg rivaroxabanu), dve 5 ml a dve 10 ml modré striekacky , jedna 100 ml striekac¢ka
na vodu a jeden adaptér.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Individualny objem davky upraveny podl'a telesnej hmotnosti a frekvenciu davky ma ur¢it’ predpisujtici
lekar. Ma sa zapisat’ na vonkajsiu Skatul’u pri poskytovani lieku rodi¢om, opatrovatel'om alebo pacientom.
Postupujte dosledne podla brozary Navod na pouZitie, ktora je sti¢ast'ou kazdého balenia.

Pozrite si vzdelavacie video, ku ktorému mate pristup prostrednictvom QR kodu, ktory je zobrazeny na
Pohotovostnej karti¢ke pacienta, ktora je suc¢ast'ou balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Bayer AG

51368 Leverkusen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

0 registracii:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E\LGOa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kbapog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tn\: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Navod na pouzitie

Navod na pouZitie
Xarelto 1 mg/ml

Frasti¢ka obsahujlca 2,625 g granulatu na pripravu peroralnej suspenzie
Liecivo: rivaroxaban

Priprava a podavanie peroralnej suspenzie (zmes granulatu a vody)

Slovnik a symboly

. Granulat: prasok (vo fT'asti¢e) obsahujuci liecivo.

° Striekacka na vodu: 50 ml striekac¢ka pouzivana na natiahnutie a pridavanie 50 ml vody do
frasticky obsahujucej granulat Xarelto.

° Suspenzia: zmes granulatu a vody (na peroralne podanie),

° Modra striekacka: strickacka s modrym piestom na natiahnutie z fl'asticky a peroralne podanie
Xarelta.

Upozornenie: Ohl'adne upozorneni a opatreni si precitajte prislusné pokyny na pouZitie.

= >

Precitajte si Navod na pouZitie.

L PAa
G

Chrante pred slne¢nym Ziarenim

Chrénte pred vlhkom

d Vyrobca
&I Datum vyroby

Déatum exspiracie

R E F Referencné ¢&islo
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LOT Cislo sarze

Len na peroralne pouzitie

Modra striekacka — jeden pacient,

r " . , , ey
/*. ) viacndsobné pouzitie

Striekacka na vodu — len na jednorazové
pouzitie, nepouzivajte opakovane

Nepouzivajte, ak je obal poskodeny

MD Zdravotnicka pomécka (Medical Device)

c € 123 Oznacenie zhody CE

Predtym, ako za¢nete

° Pred prvym pouzitim Xarelta a pred podanim kazdej davky si dokladne precitajte vSetky Casti
Navodu na pouZitie.

o Pozrite si vzdelavacie video, ku ktorému mate pristup prostrednictvom QR kodu, ktory je
zobrazeny na pohotovostnej karticke pacienta, ktora je sucastou balenia.

. Pred zacCatim sa uistite, Ze ste pokynom porozumeli. Ak nie, zavolajte svojmu lekarovi.
. Dalsie informacie o Xarelte njdete v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

Obsah balenia

Kazda Skatul'a Xarelta obsahuje nasledujtice sUcasti:
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1 fPasti¢ka s detskym bezpecnostnym uzaverom so zavitom obsahujlca
granulat Xarelto.

1 zabalena striekacka na vodu (len na jednorazové pouzitie).

1 zabaleny adaptér na fPasti¢ku

2 zabalené 1 ml modré striekac¢ky

1 Navod na pouZitie (tento dokument)

)

\

1 Pisomna informacia pre pouZivatela
Poskytuje dolezité informacie 0 Xarelte.
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1 Karta pre pacienta
Délezité informacie pre naliehavé pripady.

- I
Pacient ju ma nosit’ vzdy so sebou a pred oSetrenim ukazat’ kazdému
lekarovi alebo zubarovi.
———
—
L

Upozornenie:

Nerozbal’ujte jednotlivé sidcasti, kym to nie je nariadené v pokynoch.
NepouzZivajte Xarelto, ak bola niektora z ¢asti otvorena alebo poskodena.
Nepouzivajte Xarelto po daitume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke.

Upozornenia a opatrenia

. Na pripravu suspenzie pouZivajte vyhradne pitn( vodu bez bubliniek. To znamena, ze mozete pouZit’
bud’

. ¢erstvu vodu z kohutika alebo
. mineralnu vodu bez bubliniek.

. Na zaistenie presnej koncentracie Xarelta je vel'mi dolezité, aby sa ku granulatu vo fl'asticke
pridal presny objem vody.

" Na odmeranie 50 ml vody pouZitie striekacku na vodu, pre viac informacii pozri niZsie .
. Dokladne odmerajte objem vody, ktory sa ma pridat’ do flasticky.

o Po priprave sa suspenzia moze pouZivat’ po dobu 14 dni, ak je uchovavana pri izbovej teplote..
Uistite sa, Ze ste na ur¢ené policko na stitku flastiCky zapisali datum exspiracie suspenzie (datum
pripravy plus 14 dni).

o Neuchovéavajte pri teplote prevysujucej 30°C. Nezmrazujte.

Ak sa suspenzia uchovavala v chladnicke, nechajte ju pred natiahnutim prislusnej davky zohriat’ na
izbovu teplotu.

. Pred kazdym pouzitim pretrepte suspenziu vo fTasticke:

Suspenziu pretrepavajte po dobu aspoii 60 sekund pri priprave a aspoi 10 sekind pred kazdym
podanim.

. Je vel'mi dolezité, aby sa podal predpisany objem davky Xarelta.

" Uistite sa, ze poznate predpisanu davku a frekvenciu podavania. Spytajte sa vasho lekara alebo
lekéarnika, ak nepoznéte predpisan( davku a frekvenciu podavania.

. Dokladne nastavte modru striekacku podl’a predpisaného objemu.

. Podajte predpisanu davku pomocou modre;j strickacky. Riad’te sa pokynmi lekara, ako ¢asto
denne mate podavat’ predpisant davku.

= Pred podanim peroralnej suspenzie skontrolujte, ¢i nie su v modrej strickacke bublinky.
° Ak vaSe diet'a opakovane neuZije celil pozadovant davku alebo z nej nejaku ¢ast’ vypluje,
zavolajte lekarovi diet’at’a, aby ste sa s nim poradili, ¢o spravit’.
. Medzi podavanim davok uchovavajte peroralnu suspenziu mimo dohl'adu a dosahu deti.
. Navod na pouzitie si uschovajte, aby ste si ich mohli precitat’ neskor pri pouzivani Xarelta.

Pouzivanie Xarelta

Suspenzia Xarelta je len na peroralne pouzitie.
o Objem a frekvencia podavania Xarelta zavisia od telesnej hmotnosti vasho diet’at’a, takze sa bude
¢asom menit’, ak bude vasSe diet'a dostavat’ Xarelto dlhsiu dobu.
. Lekar vasho dietata vam povie spravny objem davky.
" Déavku sami nemeiite.
" Vidy pouzivajte objem predpisany lekarom vasho dietat’a a majte spravnu davku napisanu na
urc¢enom policku na vonkajsej strane Skatulky.
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Ak to nie je zapisané na policku, poZiadajte lekara vasho diet'at’a alebo lekarnika, aby vam
poskytli prislusné informacie.
° Postupujte podl'a podrobnych Pokynov na pouzitie uvedenych v astiach nizsie.
Dokladne dodrZiavajte pokyny tykajuce sa podavania (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a).

1. Priprava peroralnej suspenzie
Krok 1.1: Priprava — pripravte sa

Suspenzia sa pripravuje len raz s kazdym novym balenim.
Pred pripravou suspenzie:

a. Dokladne si umyte ruky s mydlom a potom si ich vysuste.

b. Skontrolujte datum exspiracie na Stitku, Ktory sa nachadza na skatul’ke.
Nepouzivajte liek, po uplynuti datumu exspiracie.

c. Pripravte si nasledujtice dodato¢né pomdcky:

»  NA&dobku s asponi 150 ml vody:
e Bud’ Cerstvl vodu z kohutika alebo nesytent mineralnu vodu
¢ Voda ma mat’ izbovu teplotu

= Obrusok na utretie nadbytocnej vody

Krok 1.2: Naplnenie potrebného mnozstva vody
Vzdy, ked’ naénete nové balenie, pouZite len nové materialy, ktoré nové balenie obsahuje.

a. Vybal'te striekacku na vodu.

287



b. Ponorte $picku striekacky na vodu do nadoby s vodou.

¢. Naberte objem viac ako 50 ml.
Urobite to tak, Ze potiahnete piest smerom k sebe, zatial
¢o $picka strickacky na vodu zostane cely ¢as pod vodnou
hladinou. Vyhnete sa tak vzduchovym bublindm
Vv striekacke.

d. Vyberte strieckacku z vody.

e. Otocte strickacku na vodu tak, aby $picka smerovala nahor.
- Ak drZite strieckacku smerom nahor, vSetky vzduchové
bublinky sa posunu nahor.
Poklepte ju prstami, aby sa aj zvys$né bublinky posunuli
nahor.

f. Stlacte piest, az kym horny okraj piestu nedosiahne 50 ml
znacku.
—> Pri stlacani piestu moze zo $picky striekacky na vodu
vytekat’ voda. Nadbytocnu vodu mézete nechat’ nasat’ do
obruska.

Upozornenie:

Horny okraj ¢ierneho piestu musi byt’ presne zarovno
s 50 ml znackou, aby sa dosiahla spravna koncentracia
suspenzie.
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0. Stale drzte striekacku na vodu $pi¢kou nahor a dokladne
skontrolujte vodu v striekacke:
e Cimad spravny objem,
e ¢i v nej nie st bublinky.
Malé vzduchové bubliny nie st kritické, ale velké
vzduchové bubliny kritické st. Nizsie najdete dalsie
vysvetlenie, o mate robit’.

h. Ak striekacka nie je spravne naplnena alebo je v nej
prilis vel’a vzduchu:
e vyprazdnite striekacku,
e zopakujte kroky b. az h.

Krok 1.3: Pridanie vody ku granulatu

&

a. Ak granulat vo fl’asti¢ke vyzera byt’ zlepeny v hrudkach:
e jemne poklepte frasti¢ku 0 vasu ruku,
e bud’te opatrni, pretoze flasticka je vyrobend zo skla.

b. Odskrutkujte detsky bezpecnostny uzaver fTasticky (,,stlacte ho
nadol a otocte proti smeru hodinovych rucic¢iek®).
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¢. Umiestnite naplnent striekacku na vodu na horny okraj otvoru
frasticky.

d. Drzte flasticku pevne.
e. Pomaly stlacajte piest nadol.
Do flasti¢ky sa musi dostat’ cely objem vody.
f. Striekacku na vodu zlikvidujte domovym odpadom.

Krok 1.4: Nasadenie adaptéra a zmiesanie peroralnej suspenzie
Adaptér sa pouziva na naplnenie modrej striekacky suspenziou.
a. Vybal'te adaptér na flasticku.

b. Zatlacte adaptér tplne do hrdla flasticky.

¢. Frasti¢ku tesne uzavrite uzaverom so zavitom.
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d. Frasticku jemne pretrepavajte po dobu aspoii 60 sekind.
—> Je to na dosiahnutie dobre premiesanej suspenzie.

e. Skontrolujte, ¢i je suspenzia dobre premieSana:

,iﬁ— > e bez hrudiek,
= e bez usadenin.
/_f,_ Upozornenie:
Il !
| o Na zaistenie spravnej davky nesmie suspenzia obsahovat’ Ziadne
— —. - - b» hrudky ani usadeniny.
| .
N

f. Ak s1 vo flasti¢ke hrudky alebo usadenina, zopakujte kroky d. az
f.

—> Ak nie su pritomné ziadne hrudky alebo usadeniny, suspenzia je
pripravena na pouZitie.

Do fPasti¢ky nepridavajte viac vody.

Cas pouzitelnosti suspenzie je 14 dni pri izbovej teplote.

g. Zapiste datum exspiracie prave pripravenej suspenzie na Stitok
flasticky.

Déatum pripravy + 14 dni

Na obréazku je zobrazeny len priklad.

2. Nastavenie predpisanej davky na kaZdej novej modrej striekacke

Aby sa zabranilo predavkovaniu alebo podaniu nedostato¢nej davky, vyZaduje sa presna davka
suspenzie.

Predtym, ako natiahnete prv( davku z fTasti¢ky, musi byt’ pribalena modra strieckac¢ka nastavena na
davku, ktorti predpisal lekar vasho diet’at’a. Tato informaciu najdete na uréenom mieste na $katul'ke. Ak
tu nebola tato informacia zapisand, obrat'te sa na lekéara svojho dietat’a alebo na lekarnika.

Po nastaveni davky sa moze tato modra striekacka pouzit’ na vetky podania suspenzie z fl'asticky
pripravenej v kroku 1.

Po nastaveni davky na modrej striekacke ju uz nie je mozné zmenit’.
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Na modrej strickacke je zobrazend stupnica (ml).
Stupnica 1 ml modrej strickac¢ky zaéina na 0,2 ml.
Znacky st odstupiiované po 0,1 ml.

Poznamka:

Odlupovaci $titok neodstranujte, aZ kym na to nebudete
vyzvany v pokynoch na pouzitie.

Na modrej striekacke sa nachadza ¢ervené tlacidlo na nastavenie
objemu. Toto tlacidlo je na zaciatku zakryté odlupovacim stitkom.
Stlacenim Eerveného tlacidla sa nastavi objem striekacky, ¢o sa da
urobit’ iba raz.

Nestlacajte ¢ervené tlacidlo, az kym to nebude povedané

v Navode na pouZzitie.

Po stlaceni €erveného tlacidla sa uz objem nebude dat’ upravit'.

a.  Skontrolujte davku zapisant v tom uré¢enom poli¢ku na
vonkajsej strane Skatul’ky.

b. Ak informécie nie su k dispozicii:
Obrat'te sa na svojho lekarnika alebo lekara, aby vam ich
poskytol.

c¢. Drzte modru striekacku s otvorom smerom nahor.

d. Pomaly tahajte za piest, az kym jeho horny okraj nedosiahne
znacku objemu, ktory sa ma podévat.

-> Pri tahani piestu budete poc¢ut’,,kliknutie* pri kazdom
nastaviteInom objeme.

Upozornenie:

Horny okraj piestu musi byt’ presne zarovnany S0 Spravnou
znackou objemu, ktory sa ma podavat’.

Na obrazku je zobrazeny len priklad. Vas objem méze byt iny.

Bud’te opatrni, net’ahajte piest d’alej, ako po objem, ktory sa ma
podavat’.

Bud’te opatrni, nestlacajte Stitok pri tahani za piest.
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e. Odstraite cely stitok z modrej strickacky.

- Teraz uvidite ¢ervené tlacidlo na nastavenie objemu.

f. Este raz skontrolujte nastavenie piestu. Uistite sa, ¢i je horny okraj
piestu presne zarovno so spravnou znackou objemu, ktory sa ma
podavat’.

g. Ak pozicia modrého piestu nesuhlasi s pozadovanym
objemom:

Primerane ju upravte.

h. Ak pozicia modrého piestu zodpoveda poZzadovanému objemu,
stlacte ¢ervené tlacidlo, aby sa zafixovalo nastavenie.
-> Teraz je nastavena pozadovana davka.
-> Po stlageni Gerveného tladidla zaznie d’alSie kliknutie.
Potom uz kliknutie nebude pocut’.

Ak zistite, Ze ste nastavili nespravnu davku (stlacili ste Gervené
tla¢idlo, ked’ bol piest v nespravnej polohe), pouzite prislusni
nahradnit modrt striekacku.

Zopakujte kroky a. az h. s novou modrou striekackou.

i. Zatlacte piest modre;j strickacky smerom nahor na doraz.
Teraz mozno modru strickacku pouzit’.

Podanie peroréalnej suspenzie

Postupujte podPla krokov opisanych niZsie pri kaZdom poZadovanom podani.

Krok 3.1: ZmieSanie peroralnej suspenzie

Ak bola suspenzia uchovdvana v chladnicke, nechajte ju zohriat’ na izbovi teplotu.
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a. Pred kazdou davkou jemne pretrepavajte fTasticku po dobu aspoii
10 sekund.
-> Je to na dosiahnutie dobre premiesanej suspenzie.

b. Skontrolujte, ¢i je suspenzia dobre zmieSana, t.j.:
e bez hrudiek,
e Dbez usadenin.
c. Ak su vo fPaske hrudky alebo usadenina:
Zopakujte kroky a. a b.

d. Pretrepanie moze viest’ k tvorbe peny.
Nechajte flasti¢ku postat’ pokial’ sa pena strati.

e. Odskrutkujte uzaver flasticky, adaptér v8ak nechajte na jej vrchu.
Poznamka:
VAicsi otvor viditeIny na adaptéri sa pouziva na pripojenie modrej
striekacky.
Povrch adaptéra na fTasticku ma byt bez tekutiny.

f. Ak je na adaptéri tekutina:

Odstrante tekutinu ¢istym obraskom.
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Krok 3.2: Natiahnutie pozadovanej davky

ey
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a. Flasticku udrziavajte v zvislej polohe. Hrot modrej strieckacky
zasunite Uplne do vacsieho otvoru v adaptéri.

b. Prevrat'te fTasti¢ku hore dnom.

¢. Pomaly t'ahajte za modry piest, aZ kym sa nezastavi (t.j. az kym
sa nedosiahne nastavena davka).

d. Dokladne skontrolujte, ¢i nie je v modrej striekacke vzduch.
Malé vzduchové bublinky nie su problém.
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e. Ak su pritomné vacsie vzduchové bublinky:
e Vrat'te suspenziu do fTasticky Uplnym zatlacenim piestu
modre;j striekacky.
e Zopakujte kroky b. aze.
f. Vratte fl'asticku do vzpriamenej polohy.
g. Opatrne vyberte modru striekacku z adaptéra.

h. DrZte modru striekacku v zvislej polohe a skontrolujte:
e  (ije hrot modrej strieckacky naplneny,
e  (isado modrej striekacky natiahla spravna davka,
e  Cinie st pritomné vécSie vzduchové bublinky.

i. AK sU v hrote viésie vzduchové bublinky alebo vzduch:
e znovu zasuiite hrot modrej striekacky Uplne do vicsieho
otvoru adaptéra,
e vrat'te suspenziu do flasticky Uplnym zatla¢enim piestu
modre;j striekacky,
e opakujte kroky b. az h., az dovtedy, kym suspenzia bude
bez vacsich bubliniek.

j. Zatvorte flasti¢ku uzaverom so zavitom.
Hned’ po naplneni modrej strieka¢ky podajte suspenziu (krok 3.3)
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Krok 3.3: Podanie predpisanej davky

a. Vlozte modru strickacku do ust pacienta.

b. Nasmerujte $picku smerom do lica, aby sa umoznilo prirodzené
prehitanie.

c. Stlacajte piest pomaly nadol, az kym sa nezastavi (modra
strickacka je Uplne prazdna).

d. Zaistite, aby pacient prehltol cel( davku.

Upozornenie:

Pacient musi prehltnat’ celd davku lieku.
Ak pacient opakovane davku neprehltne cell alebo ak vracia,
obrét'te sa na svojho lekara ohl'adne d’alSich pokynov.

e. Povzbud'te pacienta, aby vypil jednu typickd davku tekutiny.
e Napriklad pre doj¢a vo veku 6 mesiacov to moze byt’ 20 ml.
e Moze to byt’ aj dojCenie.

4. Cistenie a uchovavanie
Modra striekacka sa musi po kazdom podani vycistit’.
Pri Cisteni pomocky postupujte podl’a krokov uvedenych nizsie. Na zaistenie spravneho Cistenia st spolu

potrebné tri cykly Cistenia.

Predtym, ako zacnete, budete pre krok 4.1 potrebovat’ nasledovné

pomdocky:
e Pripravte si dve nadoby (ako je napriklad hrnéek alebo
miska)

o jednu nadobu naplnend pitnou vodou,
o druhd nadobu préazdnu.
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Krok 4.1: Cistenie

a. Ponorte hrot modre;j stricka¢ky do nadoby s vodou.
b. Natahujte pitnti vodu, az kym sa piest nezastavi.

c. Vyprazdnite modru striekac¢ku do pripravenej prazdnej nadoby.

d. Zopakujte kroky a. az c. eSte dvakrat.
e. Po Cisteni zatlacte piest Uplne spat’.
f. Osuste vonkajsi povrch striekacky ¢istym obraskom.

] Neumyvajte modru striekacku v umyvacke na riad.
. Modru striekacku nikdy nevyvarajte.

Krok 4.2: Uchovavanie

Modru striekacku uchovavajte na ¢istom a suchom mieste az do d’al$ieho pouzitia, napr. ju uchovévajte
v Skatul’ke od Xarelta, ktort ste dostali.
Chrante pred slne¢nym ziarenim.

A\

Modru striekacku moZno pouzivat® az po dobu 14 dni.

Suspenziu uchovavajte pri teplote neprevysujacej 30°C.

A

Suspenziu nezmrazujte.
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Pripravena suspenzia je pri izbovej teplote stabilna po dobu 14 dni (datum pripravy plus 14 dni).
Uchovavajte Xarelto mimo dohPadu a dosahu deti.

Pripravenu suspenziu uchovavajte v zvislej polohe.

5. Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku, striekacky a adaptér vrat'te do lekarne.

6. PoSkodenie/Porucha

Akékol'vek zdvazné udalosti, ktoré sa vyskytnu v suvislosti s liekom, maju byt nahlasené vyrobcovi a
prislusnému turadu vo vasej krajine.
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Navod na pouzitie

Navod na pouZitie
Xarelto 1 mg/ml

Frasti¢ka obsahujuca 5,25 g granulatu na pripravu peroralnej suspenzie
Liec¢ivo: rivaroxaban

Priprava a podavanie peroralnej suspenzie (zmes granulatu a vody)

Slovnik a symboly

. Granulat: prasok (vo fT'asti¢e) obsahujuci liecivo.

° Striekacka na vodu: 100 ml strickacka pouzivana na natiahnutie a pridavanie 100 ml vody do
flasti¢ky obsahujucej granulat Xarelto.

° Suspenzia: zmes granulatu a vody (na peroralne podanie),

° Modra striek¢acka: strickacka s modrym piestom na natiahnutie z fl’asti¢ky a perorélne podanie
Xarelta.

Precitajte si Navod na pouZitie.

A Upozornenie: Ohl'adne upozorneni a opatreni si precitajte prislusné Pokyny na pouZitie.

s
=

AN Chradite pred sinednvm iareni
- rafte pred slnecnym Zziarenim
I Chrénte pred vlhkom

Vyrobca

&I Déatum vyroby

Datum exspiracie

R E F Referencne ¢islo
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LOT Cislo sarze

Len na peroralne pouzitie

r 1
( [ ] . . . , , Ve
1["1) Modra striekacka - jeden pacient, viacnasobné pouzitie

@ Striekacka na vodu — len na jednorazové pouzitie, nepouzivajte opakovane

Nepouzivajte, ak je obal poskodeny

MD Zdravotnicka pomécka (Medical Device)

c €123 Oznacenie zhody CE

Predtym, ako zacnete

. Pred prvym pouzitim Xarelta a pred podanim kazdej davky si dokladne preéitajte vSetky Casti
Navodu na pouzitie.

o Pozrite si vzdelavacie video, ku ktorému mate pristup prostrednictvom QR kodu, ktory je
zobrazeny na pohotovostnej karti¢ke pacienta, ktora je su¢astou balenia.

. Pred zacCatim sa uistite, Ze ste pokynom porozumeli. Ak nie, zavolajte svojmu lekarovi.

o Dalsie informacie o Xarelte najdete v Pisomnej informacii pre pouZivatela.

Obsah balenia

Kazda skatul'a Xarelta obsahuje nasledujuce sUcasti:
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1 fPasti¢ka s detskym bezpecnostnym uzaverom so zavitom obsahujlca
granulat Xarelto.

1 zabalena striekacka na vodu (len na jednorazové pouzitie).

1 zabaleny adaptér na fPasti¢ku

2 zabalené 5 ml modré striekacky

2 zabalené 10 ml modré strieka¢ky

1 Navod na pouZitie (tento dokument)
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1 Pisomna informacia pre pouZivatela
Poskytuje dolezité informacie o Xarelte.

1 Pohotovostna karticka pre pacienta
Dolezité informacie pre nalichavé pripady.

—1
Pacient ju ma nosit’ vzdy so sebou a pred oSetrenim ukazat’ kazdému
lekarovi alebo zubarovi.

———
—
| I

Upozornenia:

Nerozbal’ujte jednotlivé suc¢asti, kym to nie je nariadené v pokynoch.
Nepouzivajte Xarelto, ak bola niektora z ¢asti otvorena alebo poskodena.
Nepouzivajte Xarelto po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatulke.

Upozornenia a opatrenia

o Na pripravu suspenzie pouzivajte vyhradne pitn( vodu bez bubliniek.
" Cerstvu vodu z kohutika alebo
. mineralnu vodu bez bubliniek.
. Na zaistenie presnej koncentracie Xarelta je vel'mi dolezité, aby sa ku granulatu vo fl'asticke
pridal presny objem vody.
" Na odmeranie 100 ml vody pouzitie strickacku na vodu.
. Dokladne odmerajte objem vody, ktory sa ma pridat’ do fl'asticky.
. Po priprave sa suspenzia moze pouZzivat’ po dobu 14 dni.
Uistite sa, Ze ste na urené policko na $titku fl'asticky zapisali datum exspiracie suspenzie (datum
pripravy plus 14 dni).
o Neuchovavajte pri teplote prevySujucej 30°C. Nezmrazujte.
Ak sa suspenzia uchovévala v chladnicke, nechajte ju pred natiahnutim prislusnej davky zohriat’ na
izbovu teplotu.
. Pred kazdym pouzitim pretrepte suspenziu vo flasticke:
Suspenziu pretrepavajte po dobu aspori 60 sekund pri priprave a aspoi 10 sekind pred kazdym
podanim.
° Je vel'mi dolezité, aby sa podal predpisany objem davky Xarelta.
= Uistite sa, ze poznate predpisant davku a frekvenciu podavania. Spytajte sa vasho lekara alebo
lekéarnika, ak nepoznéte predpisan( davku a frekvenciu podavania.
. Dokladne nastavte modru striekacku podl'a predpisaného objemu.
= Podajte predpisant davku pomocou modrej striekacky. Riad’te sa pokynmi lekara, ako ¢asto
denne mate podavat’ predpisanti davku.
. Pred podanim peroralnej suspenzie skontrolujte, i nie su v modrej striekacke bublinky.
° Ak vaSe diet'a opakovane neuZije celil pozadovant davku alebo z nej nejaku ¢ast’ vypluje,
zavolajte lekarovi dietata, aby ste sa s nim poradili, ¢o spravit.
. Medzi podavanim davok uchovavajte peroralnu suspenziu mimo dohl'adu a dosahu deti.
Navod na pouzitie si uschovajte, aby ste si ich mohli preéitat’ neskor pri pouzivani Xarelta.

Pouzivanie Xarelta
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. Suspenzia Xarelta je len na peroralne pouzitie.
Objem a frekvencia podavania Xarelta zavisia od telesnej hmotnosti vasho diet’at’a, takze sa bude
¢asom menit’, ak bude vasSe diet'a dostavat’ Xarelto dlhsiu dobu.
. Lekar vasho dietata vam povie spravny objem davky.
. Davku sami nemente.
. Vidy pouzivajte objem predpisany lekarom vasho diet'at’a a majte spravnu davku napisanu na
uréenom policku na vonkajSej strane Skatul’ky.
Ak to nie je zapisané na poli¢ku, poZiadajte lekara vasho dietata alebo lekarnika, aby vam
poskytli prislusné informécie.
° Postupujte podl'a podrobnych Pokynov na pouzitie uvedenych v ¢astiach nizsie.
Dokladne dodrZiavajte pokyny tykajuce sa podavania (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a).
1. Priprava perorélnej suspenzie

Krok 1.1: Priprava — pripravte sa

Suspenzia sa pripravuje len raz s kazdym novym balenim.
Pred pripravou suspenzie:

a. DAkladne si umyte ruky s mydlom a potom si ich vysuste.

b. Skontrolujte datum exspiracie na Stitku, ktory sa nachadza na skatul’ke.
NepouzZivajte liek po uplynuti datumu exspiréacie.

c. Pripravte si nasledujtice dodato¢né pomdcky:
= Nadobku s asponi 150 ml vody:
e Bud’ Cerstvl vodu z kohutika alebo nesytent mineralnu vodu bez
bubliniek

¢ Voda ma mat’ izbovu teplotu

=  QObrusok na utretie nadbytoénej vody
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Krok 1.2: Naplnenie potrebného mnozstva vody
Vzdy, ked’ naénete nové balenie, pouZite len nové materialy, ktoré nové balenie obsahuje.

a. Vybalte striekacku na vodu.

b. Ponorte $picku striekacky na vodu do nadoby s vodou.

c. Naberte objem viac ako 100 ml.
Urobite to tak, ze potiahnete piest smerom k sebe, zatial’
¢o Spicka striekacky na vodu zostane cely ¢as pod vodnou
hladinou. Vyhnete sa tak vzduchovym bublindm
v striekacke.

d. Vyberte striekacku z vody.

e. Otocte striekacku na vodu tak, aby $picka smerovala nahor.
Ak drzite striekacku smerom nahor, vsetky vzduchové
bublinky sa posunu hore.

Poklepte ju prstami, aby sa aj zvy$né bublinky posunuli
nahor.

f. Stlacte piest, az kym horny okraj piestu nedosiahne 100 ml
znacku.
-> Pri stlac¢ani piestu mbze zo $picky striekacky na vodu
vytekat’ voda. Nadbyto¢nu vodu mézete nechat’ nasat’ do
obruska.

oo Upozornenie:
Q90

Horny okraj ¢ierneho piestu musi byt’ presne zarovno

ml Y’?D\ so 100 ml znackou, aby sa dosiahla spravna koncentracia
=108

suspenzie.
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g. Stale drzte striekacku na vodu $pickou nahor a dokladne
skontrolujte vodu v striekacke:
e Cima spravny objem,
e ¢ivnejnie st bublinky.
Malé vzduchové bubliny nie su kritické, ale vel'ké
vzduchové bubliny kritické su. NizSie njdete d’alsie
vysvetlenie, o mate robit’.

h. Ak strieka¢ka nie je spravne naplnena alebo je v nej
prilis vel’a vzduchu:
e vyprazdnite striekacku,
e zopakujte kroky b. az h.

Krok 1.3: Pridanie vody ku granulatu

Il

a. Ak granulat vo fPasti¢ke vyzera byt’ zlepeny v hrudkéach:
¢ jemne poklepte frasticku o vasu ruku,
e bud’te opatrni, pretoze fl'asticka je vyroben zo skla.

b. Odskrutkujte detsky bezpeénostny uzaver flasticky (,,stlacte
ho nadol a oto¢te proti smeru hodinovych ruéi¢iek*).
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C. Umiestnite naplnenu striekacku na vodu na horny okraj
otvoru fl'asticky.

d. Drzte fTasticku pevne.

e. Pomaly stlacajte piest nadol.

Do flasti¢ky sa musi dostat’ cely objem vody.

f. Striekacku na vodu zlikvidujte domovym odpadom.

Krok 1.4: Nasadenie adaptéra a zmiesanie peroralnej suspenzie

Adaptér sa pouziva na naplnenie modrej striekacky suspenziou.

a. Vybal'te adaptér na flasticku.

b. Zatlacte adaptér tplne do hrdla flasticky.

¢. Frasti¢ku tesne uzavrite uzaverom so zavitom.
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d. Frasticku jemne pretrepavajte po dobu aspoii 60 sekind.
—> Je to na dosiahnutie dobre premiesanej suspenzie.

— e. Skontrolujte, ¢i je suspenzia dobre premieSana:

) /j_ D e bez hrudiek,
= e bez usadenin.
/_f,_ Upozornenie:
Il !
|’_ - Na zaistenie spravnej davky nesmie suspenzia obsahovat’ Ziadne
— —. - - b» hrudky ani usadeniny.
| .
N

f. Ak s1 vo flasti¢ke hrudky alebo usadenina, zopakujte kroky d. az
f.

—> Ak nie su pritomné ziadne hrudky alebo usadeniny, suspenzia je
pripravena na pouZitie.

Do fPasti¢ky nepridavajte viac vody.

Cas pouzitelnosti suspenzie je 14 dni pri izbovej teplote.

g. Zapiste datum exspiracie prave pripravenej suspenzie na Stitok
flasticky.

Déatum pripravy + 14 dni

Na obréazku je zobrazeny len priklad.

2. Nastavenie predpisanej davky (na kazdej novej modrej striekacke)

Aby sa zabranilo predavkovaniu alebo podaniu nedostato¢nej davky, vyZaduje sa presna davka
suspenzie.

Predtym, ako natiahnete prv( davku z fTasti¢ky, musi byt’ pribalena modra strieckac¢ka nastavena na
davku, ktort predpisal lekar vasho diet’at’a. Tato informaciu najdete na uréenom mieste na $katul'ke. Ak
tu nebola tato informacia zapisand, obrat'te sa na lekéara svojho dietat’a alebo na lekarnika.

Po nastaveni davky sa moze tato modra striekacka pouzit’ na vetky podania suspenzie z fl'asticky
pripravenej v kroku 1.

Po nastaveni davky na modrej striekacke ju uz nie je mozné zmenit’.

Krok 2.1: Vyber zodpovedajucej modrej striekac¢ky

V tomto baleni st zahrnuté pomocky na davkovanie s rdznymi objemami:
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5 ml modra strieka¢ka na davky od 1 ml do 5 ml
10 ml modra striekacka na davky od 5 ml do 10 ml

a. Vyberte zodpovedajucu modru strickac¢ku podla davky, ktora
predpisal lekar vasho dietata.
Ostatné modré striekacky nebudete potrebovat’.

b. Rozbal'te modru striekacku
Poznamka:
Odlupovaci $titok neodstrafiujte, aZ kym na to nebudete
vyzvany vV pokynoch na pouZzitie.
Na modrej striekacke sa nachadza €ervené tlacidlo na
nastavenie objemu. Toto tlacidlo je na zaciatku zakryté
odlupovacim stitkom.
Stlac¢enim Eerveného tlacidla sa nastavi objem striekacky, ¢o sa
d& urobit’ iba raz. Nestlacajte ¢ervené tlacidlo, az kym to
nebude povedané v Navode na pouzitie.
Po stlaceni €erveného tlacidla sa uz objem nebude dat’ upravit’.

Krok 2.2: Nastavenie predpisanej davky na novej modrej striekacke

Na modrej striekacke je zobrazend stupnica (ml).

Stupnica 5 ml modrej striekacky zacina na 1 ml. Znacky st odstupnované po 0,2 ml.
Stupnica 10 ml modre;j striekacky za¢ina na 2 ml. Znacky st odstuptiované po 0,5 ml.

a. Skontrolujte davku zapisan( v na to uréenom poli¢ku na
vonkajsej strane Skatul’ky.
Poznamka:
Pre predpisané davky vicsie ako 10 ml pouzite 10 ml modru
striekacku nasledovne:
Davka 15 ml: 2 x 7,5 ml modra striekacka
Dévka 20 ml: 2 x 10 ml modra striekacka

b. Ak informacie nie si dostupné:
Obrat'te sa na svojho lekarnika alebo lekara, aby vam ich poskytol.

¢. Drzte modru striekadku s otvorom smerom nahor.
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d. Pomaly tahajte za piest, az kym jeho horny okraj nedosiahne
znacku objemu, ktory sa ma podavat’.

-> Pri tahani piestu budete poc¢ut’ ,.kliknutie* pri kazdom
nastavite'nom objeme.

Upozornenie:

Horny okraj piestu musi byt’ presne zarovnany S0 Spravnou
znackou objemu, ktory sa ma podavat’.

Na obrazku je zobrazeny len priklad. Vas objem mdze byt iny.

Bud’te opatrni, net’ahajte piest d’alej, ako po objem, ktory sa ma
podavat’.

Bud’te opatrni, nestlacajte stitok pri tahani za piest.

e. Odstrante cely $titok z modre;j striekacky.

-> Teraz uvidite ¢ervené tlac¢idlo na nastavenie objemu.

f. Este raz skontrolujte nastavenie piestu. Uistite sa, ¢i je horny okraj
piestu presne zarovno so spravnou znac¢kou objemu, ktory sa ma
podavat’.

g. Ak pozicia modrého piestu nesuhlasi s poZadovanym
objemom:

Primerane ju upravte.

h. Ak pozicia modrého piestu zodpoveda pozadovanému objemu,
stlacte Cervené tlacidlo, aby sa zafixovalo nastavenie.

-> Teraz je nastavena pozadovana davka.

- Po stlageni ¢erveného tlacidla zaznie d’alSie kliknutie.
Potom uz kliknutie nebude pocut’.

Upozornenie:

Ak zistite, Ze ste nastavili nespravnu davku (stlacili ste ¢ervené
tlacidlo, ked’ bol piest v nespravnej polohe), pouzite prislusna
nahradnti modr striekacku.

Zopakujte kroky a. az h. s novou modrou striekackou.

i. Zatla¢te piest do modrej striekacky na doraz.
—> Modru striekacku teraz mozno pouzit’.
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3. Podanie perorélnej suspenzie

Postupujte podl’a krokov opisanych nizsie pri kaZdom pozadovanom podani.

Krok 3.1: ZmieSanie peroralnej suspenzie

Ak bola suspenzia uchovdvana v chladni¢ke, nechajte ju zohriat’ na izbovi teplotu.

a. Pred kazdou davkou jemne pretrepavajte fl'asticku po dobu aspon

Q@ . 10 sekdnd.
Il — -> Je to na dosiahnutie dobre premiesanej suspenzie.

10s G

\

b. Skontrolujte, ¢i je suspenzia dobre zmiesana, t.j.:
e bez hrudiek,
e bez usadenin.
C. Ak su vo fl’asti¢ke hrudky alebo usadenina:
Zopakujte kroky a. a b.

d. Pretrepanie moze viest’ k tvorbe peny.
Nechajte flasti¢ku postat’ pokial sa pena strati.
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e. Odskrutkujte uzaver fl'asticky, adaptér vsak nechajte na jej vrchu..
Poznédmka:
Vicsi otvor viditeny na adaptéri sa pouziva na pripojenie modrej
striekacky.
Povrch adaptéra na fTasticku ma byt bez tekutiny.

f. Ak je na adaptéri tekutina:

Odstrarite tekutinu ¢istym obriiskom.

Krok 3.2: Natiahnutie pozadovanej davky

a. Flasticku udrziavajte v zvislej polohe. Hrot modrej strickacky
zasufite Uplne do vacsieho otvoru v adaptéri.

b. Prevrat'te flasti¢ku hore dnom.
¢. Pomaly t'ahajte za modry piest, az kym sa nezastavi (t.j. az

% kym sa nedosiahne nastavena davka).
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d. Dokladne skontrolujte, ¢i nie je v modrej strickacke vzduch.
Malé vzduchové bublinky nie su problém.

e. Ak su pritomné vicsie vzduchové bublinky:

Vrat'te suspenziu do flasti¢ky Uplnym zatlacenim piestu
modre;j strickacky.
Zopakuijte kroky b. aze.

f. Vrat'te fl'asticku do vzpriamenej polohy.
g. Opatrne vyberte modr0 strickacku z adaptéra.

h. Drzte modra striekacku vo zvislej polohe a skontrolujte:

¢i je hrot striekacky naplneny,
¢i sa do modrej striekacky natiahla spravna davka,
¢i nie su pritomné vacsie vzduchové bublinky.
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i. Ak s v hrote vidsie vzduchové bublinky alebo vzduch:

znovu zasuiite hrot modrej stricka¢ky Uplne do vicsieho
otvoru adaptéra,

e vrat'te suspenziu do flasticky Uplnym zatlacenim piestu
T modre;j strickacky,
— — \ e opakujte kroky b. az h., az dovtedy, kym suspenzia bude
| = \ =R bez va&ich bublinick.
|~ ~
=\ |\ = \
\\ - \ Illl = J. Zatvorte flasticku uzaverom so zavitom.
= _—
S | \'\

Hned’ po naplneni modre;j strickacky podajte suspenziu
(krok 3.3)

Krok 3.3: Podanie predpisanej davky

a. Vlozte modru striekacku do ust pacienta.

b. Nasmerujte $picku smerom do lica, aby sa umoznilo prirodzené
prehltanie.

striekacka je Uplne prazdna).

d. Zaistite, aby pacient prehltol celt davku.
Upozornenie:

c. Stlacajte piest pomaly nadol, aZ kym sa nezastavi (modra

Pacient musi prehltnat’ celi davku lieku.

Ak pacient opakovane davku neprehltne cell alebo ak vracia,
obréat'te sa na svojho lekara ohl'adne d’alSich pokynov.

e. Povzbud'te pacienta, aby vypil jednu typickd davku tekutiny.
e Napriklad pre doj¢a vo veku 6 mesiacov to moze byt 20 ml.

e Moze to byt’ aj dojCenie.

e Pre dospievajiiceho to moze byt az 240 ml.

4. Cistenie a uchovavanie

Modra striekacka sa musi po kaZdom podani vycistit’.

Pri Cisteni pomdcky postupujte podl’a krokov uvedenych nizsie. Na zaistenie spravneho ¢istenia st spolu
potrebné tri cykly Cistenia.

Predtym, ako zacnete, budete pre krok 4.1 potrebovat’ nasledovné
pomocky:
[ )

Pripravte si dve nadoby (ako je napriklad hrn¢ek alebo
miska)

o jednu nadobu naplnent pitnou vodou,
o druhl nadobu prazdnu.
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Krok 4.1: Cistenie

a.  Ponorte hrot modrej striecka¢ky do nadoby s vodou.
b.  Natahujte pitnti vodu, az kym sa piest nezastavi.

C.  Vyprazdnite modra striekacku do pripravenej prazdnej nadoby.

d. Zopakujte kroky a. az c. eSte dvakrat.
e.  Po cCisteni zatlate piest uplne spét’.
f.  Osuste vonkajsi povrch modrej striekacky ¢istym obruskom.

] Neumyvajte modru striekacku v umyvacke na riad.
. Modru striekacku nikdy nevyvérajte.

Krok 4.2: Uchovavanie

Modru striekacku uchovavajte na ¢istom a suchom mieste az do d’al$ieho pouzitia, napr. ju uchovévajte
v Skatul’ke od Xarelta, ktoru ste dostali.

Chrante pred slne¢nym Ziarenim.

Modru striekacku moZzno pouzivat’ az po dobu 14 dni.

Suspenziu uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.
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Suspenziu nezmrazujte.

Pripravena suspenzia je pri izbovej teplote stabilnd po dobu 14 dni (datum pripravy plus 14 dni).
Uchovavajte Xarelto mimo dohl’adu a dosahu deti.

Pripravenu suspenziu uchovavajte v zvislej polohe.

5. Likvidéacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku, striekacky a adaptér vrat'te do lekarne.
6. PoSkodenie/Porucha

Akékol'vek zavazné udalosti, ktoré sa vyskytnu v suvislosti s liekom, maju byt nahlasené vyrobcovi a
prislusnému uradu vo vasej krajine.
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	ŠKATUĽKA PRE BALENIE NA ÚVODNÚ LIEČBU (42 FILMOM OBALENÝCH TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENÝCH TABLIET S 20 MG) (OBSAHUJÚCE BLUE BOX)
	ROZKLADACÍ OBAL PRE BALENIE NA ÚVODNÚ LIEČBU (42 FILMOM OBALENÝCH TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENÝCH TABLIET S 20 MG) (NEOBSAHUJÚCE BLUE BOX)

	MINIMÁLNE ÚDAJE, KTORÉ MAJÚ BYŤ UVEDENÉ NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH
	BLISTER PRE BALENIE NA ÚVODNÚ LIEČBU ZABALENÝ V ROZKLADACOM OBALE (42 FILMOM OBALENÝCH TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENÝCH TABLIET S 20 MG)

	ÚDAJE, KTORÉ MAJÚ BYŤ UVEDENÉ NA VONKAJŠOM OBALE
	VONKAJŠIA ŠKATUĽKA NA SKLENENÚ FĽAŠTIČKU S OBJEMOM 100 ML (GRANULÁT) (OBSAHUJÚCE BLUE BOX)

	ÚDAJE, KTORÉ MAJÚ BYŤ UVEDENÉ NA VNÚTORNOM OBALE
	ŠTÍTOK NA SKLENENÚ FĽAŠTIČKU S OBJEMOM 100 ML (GRANULÁT) (NEOBSAHUJÚCE BLUE BOXU)

	ÚDAJE, KTORÉ MAJÚ BYŤ UVEDENÉ NA VONKAJŠOM OBALE A VNÚTORNOM OBALE
	VONKAJŠIA ŠKATUĽKA NA SKLENENÚ FĽAŠTIČKU S OBJEMOM 250 ML (GRANULÁT) (OBSAHUJÚCE BLUE BOX)
	ŠTÍTOK NA SKLENENÚ FĽAŠTIČKU S OBJEMOM 250 ML (GRANULÁT) (NEOBSAHUJÚCE BLUE BOX)

	POHOTOVOSTNÁ KARTIČKA PACIENTA
	[Xarelto tablety 2,5 mg / 10 mg / 15 mg / 20 mg / balenie na úvodnú liečbu[
	[Xarelto 1 mg/ml granulát na perorálnu suspenziu[


	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA
	Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety
	1. Čo je Xarelto a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako užijete Xarelto
	3. Ako užívať Xarelto
	4. Možné vedľajšie účinky
	5. Ako uchovávať Xarelto
	6. Obsah balenia a ďalšie informácie

	Xarelto 10 mg filmom obalené tablety
	1. Čo je Xarelto a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako užijete Xarelto
	3. Ako užívať Xarelto
	4. Možné vedľajšie účinky
	5. Ako uchovávať Xarelto
	6. Obsah balenia a ďalšie informácie

	Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
	Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
	1. Čo je Xarelto a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako užijete Xarelto
	3. Ako užívať Xarelto
	4. Možné vedľajšie účinky
	5. Ako uchovávať Xarelto
	6. Obsah balenia a ďalšie informácie

	Xarelto 15 mg filmom obalené tablety
	Xarelto 20 mg filmom obalené tablety
	1. Čo je Xarelto a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako užijete Xarelto
	3. Ako užívať Xarelto
	4. Možné vedľajšie účinky
	5. Ako uchovávať Xarelto
	6. Obsah balenia a ďalšie informácie

	Xarelto 1 mg/ml granulát na perorálnu suspenziu
	1. Čo je Xarelto a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako užijete alebo podáte Xarelto
	3. Ako užívať alebo podávať Xarelto
	4. Možné vedľajšie účinky
	5. Ako uchovávať Xarelto
	6. Obsah balenia a ďalšie informácie

	Návod na použitie
	Fľaštička obsahujúca 2,625 g granulátu na prípravu perorálnej suspenzie
	Fľaštička obsahujúca 5,25 g granulátu na prípravu perorálnej suspenzie



