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Vyznamné snizeni rizika amrti Vyznamné snizeni rizika
z KV pfFic¢in, IM nebo CMP* mortalityc u pacientt
u pacientt s chronickou ICHS' s chronickou ICHS'

V celkové populaci studie COMPASS (Xarelto® + ASA vs. ASA

samotnd) bylo pozorovano vyznamné snizeni rizika amrti z KV

pficin, IM nebo CMP (24 % RRRY) arizika mortality za vSech
pficin (18 % RRR®).2

Zkracené informace o lécivém piipravku W Tento écivy pripravek podiéha daliimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezieni na nezadoud ticinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich tcinkd viz bod 4.8 SPC. Nazev pfipravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuije rivaroxabanum 2,5 mg. Indikace: Pripravek Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevendi aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientdi po akutnim korondmim syndromu (AKS) se zvysenymi hladinami srdecnich
biomarkerd. Pripravek Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASAY), je indikovan k prevenci aterotrombotickych piithod u dospélych pacienti s vysokym rizikem ischemickyich prihod, kteiii majiischemickou chorobu srdecni (ICHS)
nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).* Davkovani a zptisob podani: AKS: Doporucend davka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovnéz uzivat denni dévku 75 — 100 mg ASA nebo denni davku 75 — 100 mg ASA
soucasné s denni dévkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni davkou tiklopidinu. Lécba by méla byt u jednotlivych pacienti pravidelné hodnocena zvazenim rizika ischemické prihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni
1écby nad 12 mésicti by mélo byt provedeno individudIné u kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkusenosti s Iéchou trvajici déle nez 24 mésicti jsou omezené. Léchu piipravkem Xarelto je tfeba zahdjit co nejdive po stabilizaci AKS (vCetné
revaskularizacnich zakrok(); nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normainé byla ukoncena parenterdini antikoagulacni lécha. ICHS/PAD: Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné maji také uzivat denni dévku 75 —
100 mg ASA. Doba trvéni léchy mé byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych hodnoceni a ma byt zvazeno riziko trombotickych piihod oproti riziku krvéceni. U pacient s akutni trombotickou pfihodou nebo
vykonem na cévach a pottebou dudlni protidestickové Iéchy md byt vyhodnoceno pokracovani poddvani pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrét denné v zdvislosti na typu pithody nebo vykonu a protidestickovém rezimu. Bezpecnost a tcinnost pfipravku
Xarelto 2,5 mg dvakrét denné v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacient(i s neddvnym AKS. Dualni protidestickova lécba nebyla hodnocena v kombinaci s piipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat denné u pacienti
s ICHS/PAD.* Pokud dojde k vynechdni davky, mél by pacient pokracovat uZitim pfisti pravidelné davky dle doporuceného ddvkovaciho schématu. Davka se nezdvojndsobuje, aby se nahradila vynechand dévka. Dévka se neupravuje s ohledem na
vék, hmotnost a pohlavi. Podévéni pfipravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Pacient(im, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miize byt tableta piipravku Xarelto tésné pred uZitim rozdrcena a smichéna s vodou nebo s jablecnym
pyré a poté podéana peroralné. Informace o pievodech z antagonistdi vitaminu K a parenterélnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz piné znéni SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou nebo pomocnou létku. Klinicky vjznamné
aktivni krvéceni. Léze nebo stavy s vjznamnym rizikem zévazného krvéceni jako napf.: soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pritomnost malignich nadord s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy,
operace mozku, michy nebo oka v nedévné dobé, intrakranialni krvaceni v nedavné dobgé, jicnové varixy nebo podezfeni na né, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubéznd lécha
jinym antikoagulacnim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz pIné znéni SPC). Soubéznd lécha AKS protidestickovou léchou u pacientdi s anamnézou cévni mozkové pfihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soubéznd lécha ICHS/
PAD s ASA u pacientdl s pfedchozim hemorhagickym nebo lakunémim typem cévni mozkové pfihody nebo soubéznd lécha ICHS/PAD s ASA u pacientil s jakoukoli cévni mozkovou piihodou béhem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené
skoagulopatiia klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotiki stupné Child-Pugh B a C. Téhotenstvia kojeni. Zvlastni upozornéni a opatfeni: U pacientli s AKS byla icinnost a bezpecnost piiipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena vkombinaci
s protidestickovymi latkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. Lécha v kombinaci s jinymi protidestickovymi latkami, napt. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se. U pacienti s vysokym
rizikem ischemickych piihod s ICHS/PAD byla cinnost a bezpecnost pripravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.* Pacienti, ktefi pfi Iécbé trpi zavratémi ¢i prodélali synkopu, by neméli fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi
zévazné krvaceni, podavani pripravku Xarelto je tieba prerusit. Cast&ji bylo pozorovano sliznicni krvaceni a anémie. Doporucuje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvI&Sté u rizikovyich skupin pacientdi.* Se zvy3ujicim se
vékem se miiZe zvyovat riziko krvéceni. Ledvinovd nedostatecnost: Xarelto je u pacienti s clearance kreatininu (CrCf) 15 — 29 ml/min nutno pouZivat s opatrnosti, pouZiti se nedoporucuje u pacient(i s CrCl nizsinez 15 ml/min. U pacientd se stfedné
zdvaznou rendlni nedostatecnosti (CrCl 30 — 49 ml/min) uZivajicich soucasné Iéky zvy3ujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pfipravek Xarelto pouzivan s opatrnosti. Poddvani s opatrnosti pfi soucasném podavani pfipravki
ovliviijicich krevni srazlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylova, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytévani serotoninu (SSRI) i inhibitory zpétného vychytévani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)¥). U pacientd s rizikem
viedové gastrointestindlni choroby Ize zvéZit profylaktickou léchu. Pacienti léceni pripravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uzivat soubéznou léchu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody pirevaziriziko
krvaceni. Jiné rizikové faktory krvceni: rivaroxaban je nutno pouZivat s opatrnosti u pacienti se zvySenym rizikem krvceni, napiiklad v téchto situacich: krvacivé poruchy, léchou neupravend tézkd arteridini hypertenze, gastrointestinaini
onemocném’ bez aktivnl' uI(erace které miize potenciélné vést ke krvacivym komplika(im cévnl’ retinopatie bronchiektézie nebo plicm' krvé(eni v anamnéze Pripravek musi byt pouzivan s opatrnostl’ u pacientﬁ SAKS a ICHS/PAD ve véku >75let,
samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, dale u pacient s ICHS se zdvaznym symptomatickym srdecnlm selhanim*. Pacienti s chlopennimi nahradami: Le(ba pripravkem Xarelto se u téchto pacientd nedoporucuje.
Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientd, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR).* Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo pisobici perordIni antikoagulancia (DOAC) zahmujici
rivaroxaban nejsou doporucena u pacientdi s trombdzou vanamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilétky a protildtky proti beta
2-glykoproteinu 1) by mohla byt [écha DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani's [échou antagonisty vitaminu K.* Spindini/epidurélni anestezie nebo punkce: S pouzitim v téchto situacich nejsou klinické
zZkusenosti. Vice informaci — viz pIné znéni SPC. Pokud je nutnd invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pripravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimélné 12 hodin pred zékrokem, pokud je to mozné a na zkladé klinického posouzeni
Iékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni ticinek neni Zadoud, je tieba inhibitory agregace krevnich desticek vysadit podle pokyni vyrobce k predepisovani pripravku. Pokud neni mozné vykon odloit, je tieba
posoudit zvy3ené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. Lécba mé byt znovu zahdjena co nejdrive, pokud to situace umozni a je nastolena hemostdza. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa
mohou byt uZitecné ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi klinickych rozhodovanich. Pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento pripravek
neméli uzivat. V pfipadé krvaceni Ize zvazit poddvani bud'specifické reverzni létky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa) nebo specifické prokoagulacni reverzni ltky.* Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan béhem
téhotenstvia kojent. Utinky na fertilitu nejsou znamy. Interakce: Soucasné podani se silnyminhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout soucasnému podavani
silnych induktorti CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a priznakdim trombdzy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacient klinicky vjznamna,
ale miize byt potencidIné vyznamnd u vysoce rizikovych pacientd.* Dronedaron by nemél byt podévan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tidajéim. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pfipravkd ovliviiujicich krevni srézlivost.
SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych antikoagulacnich pfipravkli je mozné, Ze pacienti budou v piipadé soucasného uzivani s pfipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného tcinku na krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvéceni.
Nezadouci wcinky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, ocni krvéceni v¢. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti biicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zécpa, préjem, zvyseni
transamindz*, pruritus, vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvacent, bolest v koncetindch, urogenitélni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvacent, kontuze, sekrece zran. Méné
casté: trombocytéza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergickd dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranidini krvacent, synkopa, tachykardie, sucho v tstech, porucha jater, zvy3eni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*,
kopfivka, hemartrza, pocit indispozice, zvy3eni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzdcné: Zloutenka, zvy3eni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestéza*, hepatitis*, krvéceni do svaldi, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné:
anafylaktické reakce véetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnsondiv syndrom/toxickd epidermaini nekrolyza*, DRESS syndrom*. Nenizndmo: kompartment syndrom sekunddrné po krvacent, rendlni selhéni/akutni rendini selhani sekundrné
po krvaceni. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registraéni éislo: EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047. Datum posledni
rewze textu 28. listopadu 2019. VydeJ Iecweho prlpravku jevazanna Iekarsky predpls Pnpravek jehrazenz prostredku vereJneho zdravotnlho pojisténi. Aktudlni vysia podmlnky Gihrady naleznete na www. sukl.cz. Ped predepsamm Ieclveho

republika. MA-XAR-CZ-0034-101/2020 * Véimnéte si, prosim, zmeny (zmén) vinformacich o [écivém prlpravku

Reference: Souhrn tidajii o pfipravku Xarelto 2,5 mg potahované tablety. 1. Connolly S.J., Eikelboom J.W., Bosch J. et a/. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet2017
2. Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease. ¥ £nglJ Med. 2017;377(14):1319-30.
2Sekundarni ukazatel u populace s ICHS. ®(HR: 0,74; 95% (I, 0,65-0,86; p<0,0001), “ (HR: 0,77; 95% Cl, 0,65-0,90; p=0,0012), °(HR: 0,76; 95 % Cl, 0,66 0,86; p < 0,001), *(HR: 0,82; 95% Cl, 0,71-0,96; p=0,01), '75-100 mg

B Riziko zévazného krvéceni (dle modifikované ISTH definice) v celkové populaci ve studii COMPASS (Xarelto® + ASA vs. ASA samotnd): 3,9 %vs. 2,5 % (HR: 1,70; 95% CI, 1,40-2,05; p<0.001); ASA, kyselina ’ ' Doan
A acetylsalicylovd; ICHS, ischemicka choroba srdecni; PAD, symptomatické onemocnéni perifernich tepen; RRRrelativni snizenirrizika; RRR = 1— HR (vypocet spolecnosti Bayer); HR, pomér rizik; Cl, konfidencni ' "0 0
BAEE R interval; KV, kardiovaskularni; IM, infarkt myokardu; CMP, cévni mozkova prihoda "
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