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Informace pro predepisovani pripravku
Xarelto®

(rivaroxaban)

V Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovini. To umozni rychlé
ziskdni novych informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické
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Karta pacienta

Kazdy pacient, kterému je predepsan pripravek Xarelto® 2,5 mg, 10 mg, 15 mg nebo

20 mg musi obdrzet informacni kartu pro pacienta, ktera je soucasti kazdého baleni.
Mozné dopady antikoagula¢ni 1é¢by by mély byt vysvétleny, zejména je nutné vysvétlit
pacientovi nezbytnost dodrzovani rezimu lé¢by, znamky krvaceni a kdy by mél vyhledat

lékatskou pomoc.

Doporuceni pro davkovani

Prevence cévni mozkové piihody u dospélych
pacientti s nevalvularni fibrilaci sini

Doporucend davka pro prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolizace
u pacientd s nevalvuldrni fibrilaci sini je 20 mg jednou denné.

——

Individualni délka lécby
& Xarelto® 20 mg 1x denné UzZivat s jidlem

* Doporucend davka u pacienttl se stiedné zdvaznou nebo zavaznou rendlni insuficienci je 15 mg jednou denné.

Pacienti s renalni insuficienci

Doporucend davka u pacientd se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min)
nebo zavaznou (clearance kreatininu 15-29 ml/min) rendlni insuficienci je 15 mg
jednou denné. Xarelto® je u pacienti se zavaznou insuficienci (clearance kreatininu
15-29 ml/min) nutno pouzivat s opatrnosti.

Podavani se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. Ptipravek
Xarelto® musi byt pouzivan s opatrnosti u pacienti se zavaznou rendlni insuficienci,
ktefi soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu

v plazmé.



Délka lécby
Lécba by méla byt dlouhodoba za predpokladu, ze prinos prevence cévni mozkové

I

prihody prevazi riziko krvaceni.

Vynechani davky

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

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI

(perkutanni koronarni intervenci) s implantaci stentu

U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi potfebuji peroralni antikoagulaci

a podstupuji PCI s implantaci stentu, existuji omezené zkusenosti s podavanim snizené
davky 15 mg ptipravku Xarelto® jednou denné (nebo 10 mg pripravku Xarelto® jednou
denné u pacienttl se stfedné zavaznou renalni insuficienci [clearance kreatininu

30-49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y12 po dobu nejvyse 12 mésicti.

Pacienti podstupujici kardioverzi
Lécba pripravkem Xarelto® mtize byt zahdjena nebo v ni lze pokracovat u pacient,
jejichz stav vyzaduje provedeni kardioverze.

U pacientt podstupujicich transezofagedlni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi,
ktefi nebyli pfedem lé¢eni antikoagulancii, ma byt lé¢ba piipravkem Xarelto® zahdjena
nejméné 4 hodiny pred kardioverzi, aby byla zajisténa odpovidajici antikoagulace.

Pred provedenim kardioverze je tfeba u vSech pacienti usilovat o potvrzeni, Ze pacient
uzival Xarelto®, jak bylo predepsano. Pti rozhodovani o zahdjeni 1é¢by a o jejim trvani
se musi vzit v uvahu pokyny dané doporucenim pro antikoagula¢ni 1écbu pacientt
podstupujicich kardioverzi.

Lééba hluboké zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE)
a prevence recidivujici HZT a PE u dospélych pacienti

Doporucend davka pro avodni lé¢bu je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tii
tydni a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1é¢ba. Je-li indikovana prodlouzena
prevence recidivujici hluboké Zilni trombézy a plicni embolie (po dokonéeni alespon
6 mésict 1écby hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je

10 mg jednou denné. U pacienttl, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni trombdzy
nebo plicni embolie poklddéno za vysoké, naptiklad u pacientt s komplikovanymi
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komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici hluboka Zilni tromboza
nebo plicni embolie v dobé prodlouzené prevence uzivanim pripravku Xarelto” 10 mg
jednou denné, je treba zvazit podavani pripravku Xarelto® 20 mg jednou denné.

Xarelto® 10 mg se nedoporucuje v tvodni 6mési¢ni [é¢bé hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie.

Pacienti s renalni insuficienci

—
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Po dokonc¢eni alepon 6 mésict lécby

Xarelto® 15 mg Xarelto® 20 mg Xarelto® 10 mg Xarelto® 20 mg
2x denné 1x denné 1x denné 1x denné
U pacientd, u nichz je riziko recidivujici HZT nebo
o s B PE pokladéno za vysoké (napf. k9mp|ik0vané
Xarelto® 10 mg: Uzivat s jidlem komorbidity nebo recidivujici HZT nebo PE v dobé
nebo nezavisle na jidle prodlouzené prevence) je tieba zvazit podavani
Xarelto® 15/20 mg: Uzivat s jidlem pripravku Xarelto® 20 mg jednou denné.

* Doporuceni pro pacienty s HZT/PE a rendlni insuficienci je uvedeno nize.

Pacienti se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zdvaznou
(clearance kreatininu 15-29 ml/min) renalni insuficienci lé¢eni pro akutni HZT, PE
a prevenci recidivujici HZT a PE by méli byt 1é¢eni dévkou 15 mg dvakrat denné

po dobu prvnich 3 tydnd. Potom je doporucena dévka 20 mg jednou denné. Redukci
davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné je tfeba zvazit, jestlize riziko
krvéceni prevysi riziko vyskytu recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti
davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém modelu a nebylo studovano v téchto
klinickych podminkach. Xarelto® je u pacientt se zavaznou renalni insuficienci
(clearance kreatininu 15-29 ml/min) nutno pouzivat s opatrnosti a podévani se
nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. Je-li doporucena dévka
10 mg jednou denné, neni tfeba zadna uprava doporucené davky.

Pripravek Xarelto® musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientd se zavaznou renalni
insuficienci*, ktefi soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky, které zvysuji koncentraci
rivaroxabanu v plazmé.

* U stfedné zavazné rendIni insuficience (clearance kreatininu 30-49 ml/min) pro Xarelto® 2,5 mg a 10 mg



Délka lécby
Délka 1é¢by by méla byt stanovena individudlné po peclivém zhodnoceni ptinosu lécby
a rizika krvaceni.

Vynechani davky

= Vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je piipravek podavan ve dvou dennich
davkach (15 mg dvakrat denné prvni tfi tydny): pokud dojde k vynechani davky,
mél by pacient uzit pripravek Xarelto® co nejdtive, aby se zajistilo davkovani 30 mg
pripravku Xarelto® denné, v tomto pripadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety
najednou. Pacient by mél pokracovat s pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat
denné nasledujici den.

= Vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je pfipravek podavan v jedné denni
davce (po 3 tydnech): pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit pripravek
Xarelto® co nejdfive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt ve stejny den pro nahrazeni vynechané davky
zdvojndsobena.

Prevence aterotrombotickych pfihod u dospélych pacienti s akutnim
koronarnim syndromem (AKS) nebo se symptomatickym onemocnénim
perifernich tepen (PAD) a vysokym rizikem ischemickych prihod

———)

Individualni délka lécby

22/ 42/ Xarelto® 2,5 mg 2x denné

Xarelto® 2,5 mg: Uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle

Pacienti, ktefi uzivaji Xarelto® 2,5 mg dvakrat denné, maji také uzivat denni davku
75-100 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA).

Bezpecnost a u¢innost piipravku Xarelto® 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA plus
klopidogrel/tiklopidin byla studovana jen u pacientt s neddavnym akutnim korondrnim
syndromem.



Dualni protidesti¢kova terapie nebyla studovana v kombinaci s ptipravkem Xarelto®
2,5 mg dvakrat denné u pacientt s chronickou ICHS a/nebo PAD.

Renalni insuficience

Z4dnd uprava davky neni potfebna u pacienti se stfedné zdvaznou rendlni insuficienci
(clearance kreatininu 30-49 ml/min). U pacientt se zavaznou renalni insuficienci
(clearance kreatininu 15-29 ml/min) je pfipravek Xarelto® nutno pouzivat s opatrnosti
a u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min se podévani nedoporucuje.

U pacientt se stfedné zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu
30-49 ml/min), kteti soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky, které zvysuji plazmatické
koncentrace rivaroxabanu, je tfeba pripravek Xarelto® uzivat s opatrnosti.

Délka lécby
Délka lécby by méla byt stanovena individualné po peclivém zhodnoceni pfinosu lécby
a rizika krvaceni.

Dalsi upozornéni a opatieni u pacientti s ICHS/ PAD

U pacientt po cévnim zakroku nebo s akutni trombotickou ptihodou, u kterych je
potreba dudlni protidestickové 1é¢by, ma byt pokrac¢ovani podavani pripravku Xarelto®
2,5 mg dvakrat denné vyhodnoceno v zavislosti na typu prihody nebo zakroku

a protidestickovém rezimu.

Soubéznd 1é¢ba ICHS / PAD pripravkem Xarelto® 2,5 mg dvakrat denné s ASA je
kontraindikovana u pacientt s pfedchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem
cévni mozkové prihody nebo jakoukoli cévni mozkovou prihodou, kterd nastala béhem
posledniho mésice.

Ptipravek Xarelto® v kombinaci s ASA musi byt pouZivan s opatrnosti u pacientti
s ICHS/ PAD:

= ve véku = 75 let. Pomér ptinosu a rizika lé¢by musi byt hodnocen pravidelné
a individualné.

® s nizsi télesnou hmotnosti (< 60 kg)

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, pacient by mél pokracovat v uzivani nasledujici
pravidelné davky 2,5 mg podle doporuceni. Davka by neméla byt zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechand davka.



Prevence aterotrombotickych pfihod u dospélych
pacientti po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se
zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkert

———)

Individualni délka lécby

22/ &2/ Xarelto® 2,5 mg2x denné

Xarelto® 2,5 mg: Uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle

Doporucend davka je 2,5 mg dvakrat denné, zahajit [é¢bu je tfeba co nejdrive

po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu, nejdrive za 24 hodin po pfijeti

do nemocnice a v dobé, kdy by normalné byla ukoncena parenteralni antikoagula¢ni
lécba.

Pacienti maji pfi uzivani pfipravku Xarelto® 2,5 mg rovnéz uzivat denni davku
75-100 mg ASA nebo denni davku 75-100 mg ASA soucasné s denni davkou 75 mg
klopidogrelu nebo se standardni denni davkou tiklopidinu.

Lécba v kombinaci s dal$imi antiagrega¢nimi léky, napr. prasugrelem nebo tikagrelorem
nebyla studovana a nedoporucuje se.

Renalni insuficience

Uprava ddvky neni nutnd u pacientii se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30-49 ml/min)

Pripravek Xarelto® by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se zavaznou rendlni
insuficienci (clearance kreatininu 15-29 ml/min) a pouziti se nedoporucuje u pacientt
s clearance kreatininu < 15 ml/min.

U pacienti se stfedné zavaznou rendlni insuficienci (clearance kreatininu

30-49 ml/min), ktefi soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky, které zvysuji plazmatické
koncentrace rivaroxabanu, je tfeba pripravek Xarelto® uzivat s opatrnosti.

Délka lé¢by
Lécba by méla byt u jednotlivych pacient pravidelné hodnocena zvazenim rizika
ischemické prihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni 1é¢by nad
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12 mésict by mélo byt provedeno individualné u kazdého jednotlivého pacienta,
protoze zkusenosti s 1écbou trvajici az do 24 mésicii jsou omezené.

Jina upozornéni a opatieni u pacientti s akutnim koronarnim syndromem (AKS)
Ptipravek musi byt pouzivan s opatrnosti, pokud je podavan spole¢né s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo
tiklopidin, u pacientt s AKS

= ve véku > 75 let

e

Podavani pripravku Xarelto® 2,5 mg je v [é¢bé akutniho koronarniho syndromu
kontraindikovano u pacientii s anamnézou cévni mozkové prihody nebo tranzitorni
ischemické ataky.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient pokracovat uzitim pfisti pravidelné
davky 2,5 mg dle doporuéeného davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby
se nahradila vynechand davka.

Prevence Zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

Doporucend davka je Xarelto® 10 mg peroralné jednou denné. Prvni davka se podava
6 az 10 hodin po operaci, pokud byla nastolena hemostéza.

Délka lécby
Délka lé¢by zavisi na individualnim riziku Zilniho tromboembolismu u pacienta, které
je ddno typem operace.

= U pacientti absolvujicich velkou operaci ky¢le se doporucuje uzivani po dobu 5 tydnt.
= U pacientt absolvujicich velkou operaci kolena se doporucuje uzivani po dobu

2 tydnt.

Vynechani davky
Pokud pacient vynechd davku, musi ji uzit hned po zjisténi a potom pokracovat
nésledujici den jednou tabletou denné jako predtim.
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Peroralni podani

Pripravek Xarelto® 2,5 mg a 10 mg se miize uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle.
Ptipravek Xarelto® 15 mg a 20 mg se musi uzivat s jidlem. Soucasné uziti téchto davek
pripravku s jidlem zvysuje potfebnou absorpci léku a zajistuje tak vysokou biologickou
dostupnost. Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mtize byt tableta
pripravku Xarelto® tésné pred uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym
pyré (v klinickém hodnoceni byl pouzit i pomerancovy dzus) a poté podana peroralné.
Ihned po podani rozdrcené tablety pripravku Xarelto® 15 mg nebo 20 mg by mélo
nasledovat poziti jidla.

Rozdrcena tableta pripravku Xarelto® mize byt také podana gastrickou sondou poté, co
je potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podédna
zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody a sonda by poté méla byt proplachnuta
vodou. Po podani rozdrcené tablety piipravkii Xarelto® 15 mg nebo 20 mg by mélo

nasledovat podani enterdlni vyzivy.

Davkovani v perioperacnim obdobi
V pripadé, Ze je nutné podstoupit invazivni vykon nebo chirurgicky zékrok, mélo by se
postupovat nasledovné:

= Xarelto® 10/15/20 mg by mél byt vysazen minimalné 24 hodin pfed vykonem

= Xarelto® 2,5 mg by mél byt vysazen minimalné 12 hodin pred vykonem,
pokud je to podle posouzeni lékare mozné. V pripadé, Ze neni mozné vykon odlozit, je
tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni vii¢i neodkladnosti zakroku.
Lécba pripravkem Xarelto® by méla byt znovu zahajena po invazivnim vykonu nebo

chirurgickém zdkroku co nejdtive, pokud to klinicky stav umozni a pokud je dosazeno

odpovidajici hemostazy.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spindlni ¢i epiduralni anestezie) nebo

spinalni resp. epiduralni punkce, hrozi u pacientt lé¢enych antitrombotiky pro prevenci
tromboembolickych komplikaci riziko vytvoreni epiduralniho ¢i spinalniho hematomu.
Pacienty je tfeba ¢asto monitorovat, zda nejevi znamky neurologického poskozeni. Pred
neuroaxialni intervenci 1ékar zvazi potencialni pfinos a riziko u pacientt na antikoagula¢ni
terapii i u pacientd, kde hodld antikoagula¢ni 1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe.
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S pouzitim piipravku Xarelto® 2,5/10/15/20 mg v téchto situacich nejsou klinické
zkuSenosti. Ke snizeni mozného rizika krvéceni se bere v ivahu farmakokineticky
profil rivaroxabanu. Vykon je nejlépe provést, kdyz je odhadovany antikoagula¢ni
ucinek rivaroxabanu nizky. Pfesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta antikoagula¢ni u¢inek
dostate¢né nizky, vSak neni znam.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zakladé farmakokinetickych vlastnosti
provedeno nejméné po dobé predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin

u mladych pacientt a 26 hodin u starsich pacientt po poslednim podani rivaroxabanu.
Dalsi davka rivaroxabanu se nepodava dfive nez 6 hodin po vyjmuti katetru. Pokud
dojde k traumatické punkci, podavéani rivaroxabanu se odlozi o 24 hodin.

Pievod z antagonistl vitaminu K (VKA)
na pripravek Xarelto®
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* Pottebna denni ddvka viz doporuceni pro dévkovani.

U pacientt uzivajicich Xarelto® pro prevenci cévni mozkové pfihody a systémové
embolizace by méli byt antagonisté vitaminu K vysazeni a 1é¢ba ptipravkem Xarelto® by
meéla byt zahajena pfi hladiné INR < 3,0.

U pacientt lé¢enych pro hlubokou Zilni trombézu, plicni embolii a prevenci
recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie by méli byt antagonisté vitaminu
K vysazeni a 1é¢ba pripravkem Xarelto® by méla byt zahdjena pti hladiné INR < 2,5.
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Pii pfevodu pacienttl z antagonistt vitaminu K na prfipravek Xarelto®, budou po uziti
pripravku Xarelto® hladiny INR fale$né zvyseny.

INR neni pro méfeni antikoagulac¢ni aktivity pripravku Xarelto® validni, a proto
by nemél byt k tomuto ucelu pouzivan. Lécba ptipravkem Xarelto® nevyzaduje rutinni
sledovani koagulace.

Prevod z pripravku Xarelto®
na antagonisty vitaminu K (VKA)

Ve T al = i 28 e Sash”

N
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. I ...... | ........... I .......... I
e > &

* Pottebna denni davka viz doporuceni pro dévkovani.

Béhem prevodu lécby je nezbytné zajistit adekvatni antikoagulaci a minimalizovat
riziko krvaceni.

Pti pfevodu na antagonisty vitaminu K (VKA), by méli byt VKA a pripravek Xarelto®
podavany soucasné, dokud neni hladina INR = 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti pfevodu
by mélo byt pouzito standardni tvodni davkovani VKA s naslednym déavkovanim

na zakladé testovani INR.

INR neni pro méfeni antikoagula¢ni aktivity piipravku Xarelto® validni. Po dobu,
kdy pacienti uzivaji jak pripravek Xarelto®, tak antagonisty vitaminu K, by nemélo byt
provadéno méreni INR dfive nez 24 hodin po predchozi davce, ale jesté pred dalsi
davkou pripravku Xarelto®.

Jakmile je pfipravek Xarelto® vysazen, hodnoty INR odebrané nejméné 24 hodin
po posledni davce spolehlivé odrazeji davkovani VKA.
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Pirevod z parenteralnich antikoagulacnich
pripravkid na pripravek Xarelto®

= Pacienti, kterym je parenterdlni pfipravek, napt. intravenozni nefrakcionovany
heparin, podavan kontinualné: za¢néte podavat Xarelto® v okamziku vysazeni.

= Pacienti, kterym je parenteralni antikoagula¢ni pripravek podavan s pevnym
davkovacim schématem, napriklad nizkomolekularni heparin (LMWH): ukoncete
parenteralni podani a za¢néte podavat pripravek Xarelto® v rozmezi 0 az 2 hodiny
pred dal$im planovanym podanim parenteralniho ptipravku.

Pievod z pripravku Xarelto® na parenteralni
antikoagulacni pripravky

Prvni davka parenteralniho antikoagula¢niho pfipravku by méla byt podana v dobé, kdy
by méla byt uzita dalsi davka pripravku Xarelto®.

Populace s potencialné vyssim rizikem krvaceni
Jako v$echny antikoagula¢ni pripravky, mize pripravek Xarelto® zvysit riziko krvaceni.
Proto je ptipravek Xarelto® kontraindikovan u pacientt:

= s klinicky vyznamnym aktivnim krvacenim

= sonemocnénim nebo stavy s vyznamnym rizikem silného krvacenti jako jsou soucasné
nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich
nadort s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo
michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intrakranialni krvaceni
v nedavné dobé, jicnové varixy nebo podezfeni na né, arteriovenézni malformace,

cévni aneurysma nebo velké cévni abnormality v miSe nebo mozku

" s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim
rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientd s funkéni ttidou Child Pugh Ba C

= soubézna lécba jinym antikoagula¢nim pripravkem, napf. nefrakcionovanym heparinem
(UFH), nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd), heparinovymi
derivaty (fondaparinux atd), oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran, etexilat,
apixaban atd) se nedoporucuje s vyjimkou situace, kdy je pacient prevadén z jiné 1é¢by
na lé¢bu pripravkem Xarelto® nebo kdyz je podavan UFH v davkach nezbytnych pro
udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho katetru
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= sakutnim koronarnim syndromem, ktet1 jiz dfive prodélali mozkovou ptihodu nebo
tranzitorni ischemickou ataku

® s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim
rizikem krvaceni véetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh Ba C
U nékolika podskupin pacientt hrozi zvy$ené riziko krvaceni a tyto pacienty je tfeba
peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky krvacivych komplikaci.
Rozhodnuti o 1é¢bé u téchto pacientt ma byt na zakladé zhodnoceni prospéchu 1écby
oproti riziku krvaceni. Riziko krvaceni se zvySuje s rostoucim vékem.

Pacienti s renalni insuficienci

Pacienti se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zdvaznou
(clearance kreatininu 15-29 ml/min) renalni insuficienci: viz ,,Doporuceni pro
davkovani® Pripravek Xarelto® musi byt podavan s opatrnosti u pacienti s clearance
kreatininu 15-29 ml/min a u pacientt se zavaznou rendlni insuficienc{*, kteti soucasné
uzivaji jiné lé¢ivé pripravky, zvysujici koncentraci rivaroxabanu v plazmé. Podavani se
nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min.

Pacienti uzivajici soucasné jiné lécivé pripravky
= Systémova azolova antimykotika (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol) nebo inhibitory protedz HIV (naptiklad ritonavir): pouZiti piipravku
Xarelto® se nedoporucuje.

= Pozornost musi byt vénovana pacientim, ktefi souc¢asné dostavaji pripravky
ovlivijici krevni srazlivost, jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSA),
kyselina acetylsalicylova, inhibitory agregace trombocytt, selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI).

= Pacienti s AKS nebo ICHS / PAD lé¢eni pripravkem Xarelto® a ASA nebo kombinaci
Xarelto® a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uzivat soubéznou lécbu NSA
pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvaceni.

Pacienti s jinymi rizikovymi faktory krvaceni
Podobné jako v pripadé jinych antitrombotik, se pouziti pripravku Xarelto®
nedoporucuje u pacientu se zvySenym rizikem krvaceni, naptiklad:

= vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

= ]écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

* U stiedné zavazné rendlni insuficience (clearance kreatininu 30-49 ml/min) pro Xarelto® 2,5mga 10 mg
16



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

" cévni retinopatie

= bronchiektdzie nebo plicni krvéceni v anamnéze

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Piipravek Xarelto® je kontraindikovan v téhotenstvi a béhem kojeni. Zeny ve fertilnim

véku se musi béhem lé¢by pripravkem Xarelto® chranit pred otéhotnénim.

Predavkovani

V disledku omezené absorpce se ocekava efekt stropu bez Zadného dalsiho zvyseni
pramérné plazmatické expozice pti supraterapeutickych davkach 50 mg pripravku
Xarelto® nebo vyssich. Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni absorpce pripravku.
Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného piipravkem Xarelto®,
meélo by byt podani dalsi davky ptipravku Xarelto® odloZeno, nebo by méla byt 1é¢ba
ukoncena, dle potteby.

Individudlni 1é¢ba krvaceni mizZe zahrnovat:

= Symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanickd komprese, chirurgicka intervence,
néhrada tekutin

® Zajisténi hemodynamické podpory; transfize krevnich derivati nebo komponent
Pfi Zivot ohrozujicim krvaceni, které nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatfenimi,
lze zvazit podavani specifické prokoagula¢ni reverzni latky, jako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového
komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIIa (r-FVIIa). V soucasnosti jsou
vsak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto latek u osob
uzivajicich pripravek Xarelto®.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u pripravku Xarelto® neocekava

moznost odstranéni dialyzou.
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Méreni koagulace

Lécba pripravkem Xarelto® nevyzaduje rutinni monitorovani koagulace. Stanoveni
hladin ptipravku Xarelto® v§ak mitize byt vhodné pti vyjimecnych situacich, kdy
znalost expozice pripravku Xarelto® miize ovlivnit klinickd rozhodnuti, jako je napt.
predavkovani nebo nutnost urgentniho opera¢niho vykonu. K méfeni antikoagula¢ni
aktivity existuji nyni komer¢né dostupné anti-faktor Xa testy se specifickymi
kalibratory pro Xarelto® (rivaroxaban). Pokud je to klinicky indikovano, mtize byt

stav hemostatazy hodnocen testovanim PT za pouziti Neoplastinu, jak je popsano

v Souhrnu adajt o ptipravku. Zvyseny jsou nasledujici koagula¢ni testy: Protrombinovy
cas (PT), aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a vypocteny mezinarodni
normalizovany pomér (INR). Testovani INR bylo vyvinuto zejména pro méfeni u¢inki
VKA na protrombinovy ¢as a neni tedy validni pro méfeni aktivity pripravku Xarelto®.

Rozhodnuti o 1é¢bé nebo déavkovani se nesmi délat na zakladé vysledka INR, s vyjimkou
prevodu z pripravku Xarelto® na VKA, jak bylo popsano vyse.

Prehled davkovani

INDIKACE DAVKA SPECIALNI POPULACE
Prevence cévni mozkové | Xarelto® 20 mg jednou denné | U pacientt s renalni insuficienci s clearance
ptihody a systémové kreatininu (CrCl) 15-49 ml/min®
embolizace u dospélych Xarelto® 15 mg jednou denné
pacientti s nevalvularni
fibrilaci sinf® PCI s implantaci stentu po dobu max.

12 mésicti

Xarelto® 15 mg jednou denné
plus inhibitor P2Y12 (napt. klopidogrel)

PCI s implantaci stentu u pacientt s rendlni
insuficienci s CrCl 30-49 ml/min®
Xarelto® 10 mg jednou denné

plus inhibitor P2Y, (napt. klopidogrel)
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Pirehled davkovani

INDIKACE DAVKA SPECIALNi POPULACE
Lécba HZT a PE Lécba a prevence recidivy, den U pacientt s rendlni insuficienci s CrCl
a prevence recidivujici 1-21 15-49 ml/min®
HZT a PE u dospélych Xarelto® 15 mg dvakrat Lécba a prevence recidivy, den 1-21
pacientt denné
Xarelto® 15 mg dvakrat denné
Prevence recidivy od 22. dne Poté Xarelto® 15 mg jednou denné
Xarelto® 20 mg jednou denné | namisto Xarelto® 20 mg u pacient,
u kterych riziko krvaceni pred¢i riziko
ProdlouZzena prevence recidivy | recidivy
od 7. mésice
Xarelto® 10 mg jednou denné | Pti doporuc¢eném davkovani Xarelto®
10 mg jednou denné, neni potfebnd Zadna
Prodlouzena prevence recidivy | uprava davky
od 7. mésice
Xarelto® 20 mg jednou denné
u pacientd s vysokym rizikem
recidivy HZT nebo PE jako
napi.:
- komplikované komorbidity
- recidivujici HZT nebo
PE v dobé prodlouzené
prevence
Prevence VTE Xarelto® 10 mg jednou denné
u dospélych pacienttt
podstupujicich elektivni
nahradu kycelniho nebo

kolenniho kloubu

Prevence Xarelto® 2,5 mg dvakrat
aterotrombotickych denné v kombinaci s ASA
ptihod u dospélych 75-100 mg/den

pacientii po AKS nebo

se symptomatickym

PAD a vysokym rizikem

ischemickych prihod

Prevence Xarelto® 2,5 mg dvakrat
aterotrombotickych denné v kombinaci se
ptihod u dospélych standardni protidestickovou
pacient po AKS se 1é¢bou (ASA 75-
zvySenymi hladinami 100 mg/den nebo ASA +

srde¢nich biomarkeru

klopidogrel 75 mg/den nebo
standardni denni davka
tiklodipinu)
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Xarelto® 15/20 mg: Uzivat s jidlem

Pacienttim, ktef{ nejsou schopni polykat celé tablety, miiZe byt tableta ptipravku Xarelto® tésné pred uzitim

rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podéna peroralné.

s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srde¢ni selhani, hypertenze, vék 75 let a vyssi,
diabetes mellitus, prodélana cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

b Uzivat s opatrnosti u pacient s clearance kreatininu 15-29 ml/min, ktefi sou¢asné uzivaji jiné 1é¢ivé
ptipravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu v plazme.

< Nedoporucuje se pouzivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému heparinu u pacientd s plicni embolii,
kteti jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii.

Aktualné platny SmPC lze vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv v sekci Databaze 1éka na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Hlaseni podezireni na nezadouci ucinky
Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neo¢ekavany nezadouci u¢inek a jiné skute¢nosti
zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseny Statnimu tstavu pro kontrolu [é¢iv.

Podrobnosti o hld$eni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
Adresa pro zasilani je:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

oddéleni farmakovigilance

Srobarova 48, 100 41 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Tato informace mtiZe byt také hlasena spole¢nosti Bayer na e-mail:
pharmacovigilance.czech@bayer.com,

nebo
tel.: +420 731 620 359
fax: +420 266 101 504

BAYER s.r.0.
Siemensova 2717/4
155 00 Praha 5, Ceska republika

www.bayer.cz
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