¥ Tento l&ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni ryzfdkani novych informaci o
bezpénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlgailékoli podeeni na neZzadouctiinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadouci¢mki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xarelto 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rivaronaban

Pomocnad latka se znamyriirtkem:
Jedna potahovand tableta obsahuje 21,76 mg laakay monohydréatu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Hnédo-¢ervené, kulaté, bikonvexni tablety (dip@ru 6 mm, polonsru zakiveni 9 mm) ozné&né logem
(ktiz) BAYER na jedné stramacislem 20" a trojuhelnikem na druhé stéan

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkovéipody a systémové embolizace u ddggh pacient s nevalvularni fibrilaci sini
s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jesstnavé srdmi selhani, hypertenzegk/ 75 let a vyssi,
diabetes mellitus, praéthna cévni mozkovéifhoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lécba hluboké Zilni trombézy (HZT) a plicni emboligrvence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plic
embolizace u dospych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE vid Bo4).

4.2 Davkovani a zjisob podani

Davkovani

Prevence cévni mozkovéhmody a systémové embolizace

Doporuena davka je 20 mg jednou dénnoz je také dopotgnad maximalni davka.

Lécba gipravkem Xarelto by #a byt dlouhodobé zaredpokladu, Zeifinos prevence cévni mozkové
piihody a systémové embolizaceyézi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davkyghby pacient uzit fipravek Xarelto co nefiive a pokr&ovat v uzivani
jednou den#é nasledujici den podle dopa@ani. Davka by nettta byt tenty? den zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechana davka.



Lécba hluboké Zilni trombozy,déa plicni embolie a prevence recidivujici hluboikéi Zrombdzy a plicni
embolie

Doporuwena davka pro tvodnidéu akutni hluboké Zilni trombozy nebo plicni embgé 15 mg dvakrat
denrg po dobu prvnichit tydni a dale 20 mg jednou dehjako udrzovaci léa a prevence hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie podle tabulky uvedenéniz

Davkovani Maximalni denni davka
1.z 21.Der 15 mg dvakrat dent 30mg
22. den a déle 20 mg jednou dénn 20 mg

Délka &by by nla byt stanovena individualpo pe&livém zhodnoceniifnosu I&€by a rizika krvaceni (viz
bod 4.4). Kratkodoba t&a (nejmén 3 mésice) by ndla byt indikovana na zaklagrechodnych rizikovych
faktori (nap¥. operace pralana v nedavné deéburaz, imobilizace) a dlouhodob&lé by néla byt
indikovana na zéaklagtrvalych rizikovych faktoi nebo idiopatické HZT nebo PE.

Pokud dojde k vynechani davkyhiem té faze kby, kdy je gipravek podavan v davce 15 mg dvakrat @éenn
(1. — 21. den), ® by pacient uzit fipravek Xarelto co nefive, aby se zajistilo davkovani 30 migppavku
Xarelto deng. V tomto gipadt mohou byt uZity d¥ 15 mg tablety najednou. Pacient byl ipokratovat s
pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denasledujici den podle dop@égani.

Pokud dojde k vynechani davkyhtem té faze kby, kdy je gipravek podavan v jedné denni davce (22. den
a dale), mil by pacient uzit fipravek Xarelto co nefilve a pokréovat s uzivanim jednou dehnasledujici
den podle dopokieni. Davka by nettta byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny jpdsobena.

Prrevod z antagonigtvitaminu K (VKA) na fipravek Xarelto

U pacient: I&¢enych z dvodu prevence cévni mozkovEpdy a systémové embolizace bylyrbyt
antagonisté vitaminu K vysazeny &bé gipravkem Xarelto by ®la byt zahajenaiphlading
mezinarodniho normalizaiho faktoru (INR)X 3,0.

U pacient: Ié&¢enych pro hlubokou Zilni trombdzu, plicni emboljpe prevenci recidivy by #y byt
antagonisté vitaminu K vysazeny &hé pgipravkem Xarelto by #a byt zahajenaiphlading INR < 2,5.
Pri pfevodu pacierit z antagonisi vitaminu K na pipravek Xarelto, budou po uZzittipravku Xarelto
hladiny INR faleSt zvySeny. Test INR neni prodgieni antikoaguléni aktivity pripravku Xarelto validni a
proto by nerdl byt pouZivan (viz bod 4.5).

Prrevod z pipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem grechodu z fipravku Xarelto na antagonisty vitaminu K existajeznost neadekvéatni antikoagulace.
Béhem jakéhokoli pevodu na alternativni antikoagulancia bylanbyt zajiSéna kontinualni adekvatni
antikoagulace. Jeédaba uvést, Zeffpravek Xarelto mize gispet ke zvySeni INR.

U pacient, ktei jsou grevadini z pripravku Xarelto na antagonisty vitaminu K byglhbyt tito antagonisté
podavani sokasré, dokud neni hladina INR 2,0. Po dobu prvnich dvou @liféze gevodu by nilo byt
pouZzito standardni Gvodni davkovani antagdnigaminu K s naslednym davkovanischto antagonistna
zaklad testovani INR. Bhem doby, kdy pacienti uZivaji jakipravek Xarelto tak antagonisty vitaminu K
by nen&lo byt provadéno testovani INRidve nez 24 hodin porpdchozi davce, alegd dalSi ddvkou
ptipravku Xarelto. Jakmile jeffpravek Xarelto vysazen,ibe byt testovani INR spolehéiyprovedeno
minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prrevod z parenteralnich antikoagulancii ndgravek Xarelto

U pacient, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancigrpSte podavani parenteralniho antikoagulancia a
zanéte |&bu gripravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodirigg tim, neZ by o dojit k dalSimu

planovanému podani parenteralnititppavku (nap. nizkomolekularni hepariny) nebo v dolysazeni
kontinualré podavaného parenteralningravku (nap. intravenozni nefrakciovany heparin).

Prrevod z pipravku Xarelto na parenteralni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulandale, kdy by né€la byt uzita dalSi davkaripravku
Xarelto.



Specidlni populace

Ledvinova nedostatrost

Omezené klinické Udaje u nemocnyck&bu renalni nedostateosti (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace paciefgou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyzriazmgSeny.
Xarelto je proto udchto pacient nutno pouZzivat s opatrnosti. PouZiti se nedafujew pacient s clearance
kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacient se stedre zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min)onefvaznou (clearance kreatininu

15-29 ml/min) renélni nedostétesti plati nasledujici dopateni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkovéipody a systémové embolizace u padienhevalvularni fibrilaci sini je
doporwené davkovani 15 mg jednou déraiz bod 5.2),

- pro I&bu hluboké Zilni trombdzy, &&u plicni embolie a prevenci recidivujici hluboliaZtrombdzy
a plicni embolie: pacienti by #h byt |é¢eni davkou 15 mg dvakrat denpo dobu prvnichit tydnd.
Poté je doportena davka 20 mg jednou deénSniZzeni davky z 20 mg jednou déma 15 mg jednou
denrg je treba zvazit, pokud u pacienta riziko krvacefevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE.
Doporuteni pro pouZziti davky 15 mg je zaloZeno na farmaietickém modelu a nebylo ¥chto
klinickych podminkéch studovéno (viz body 4.4, 8 3.2).

Uprava davky neni nutna u paci@stmirnou renalni nedostatesti (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min)
(viz bod 5.2).

Jaterni nedostat@ost

Xarelto je kontraindikovano u paciérg jaternim onemoenim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvacenigetns cirhotickych pacierit s klasifikaci Child Pugh B a C (viz body 4.3 a
5.2).

StarSi populace
Davky bez Uprav (viz bod 5.2).

Telesna hmotnost
Davky bez Uprav (viz bod 5.2).

Pohlavi
Davky bez Uprav (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpe&nost a dinnost gipravku Xarelto u &i ve wWku 0 aZ 18 let nebyla jeSstanovena. Nejsou dostupné
Zadné udaje. Podavariipravku Xarelto dtem do 18 let se proto nedopéuie.

Zpusob podani
Perorélni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Pacientm, kte‘i nejsou schopni polykat celé tabletyiza byt tabletaippravku Xarelto dsre pred uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo sdalja pyré a poté podana perokalRo podani rozdrcené
potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musdéyka okamzi nasledovéna jidlem.

Rozdrcené tabletatipravku Xarelto miZze byt také podana gastrickou sondou poté, cotjgzemo spravné
umiséni sondy v Zaludku. Rozdrcena tableta liyantoyt podana Zaludai sondou v malém mnoZstvi vody a
sonda by poté #ha byt proplachnuta vodou. Po podani rozdrcenéhpetné tablety Xarelto 15 mg nebo

20 mg musi byt poté davka okandzithsledovana enteralni vyZivou (viz bod 5.2).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Bvou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uveslen bod 6.1 tohoto pipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povaZzovany za vyznainik® zavazného krvaceni. Mohou mezipatit
sowasné nebo nedavno petahé ulcerace gastrointestinalniho trakftitgmnost malignich nador

s vysokym rizikem krvaceni, nedavno p¥zshé porani mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné deébintrakranialni krvaceni v nedavné dpficnové varixy nebo pod#ni na g,
arteriovenozni malformace, cévni aneurysma nebnamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soul#Znd I&€ba jinymi antikoagulégnimi pripravky, nap. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, daltepatuh), heparinovymi derivaty (fondaparinux atd),
oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran éli&x apixaban, atd.) se nedopduje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacierfepadin z antikoaguléni &by (viz bod 4.2) nebo kdy? je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrZzeniighodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlnihcelat (viz bod 4.5).

Jaterni onemoemi, které je spojeno s koagulopatii a klinicky valetnim rizikem krvaceni éetré pacient
s cirhézou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz t®a).

Téhotensti a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozorréni a opatireni pro pouZziti

V priabéhu 1&by se doporéuje pacienta klinicky sledovat v souladu s pras#nou i podavani
antikoaguléni I&by.

Riziko krvaceni

Jako v pipact jinych antikoagulancii, u pacientiZivajicich pipravek Xarelto maji byt @évé sledovany
zndmky krvaceni. Dopotuje se opatrnostippouziti giipravku v giipadct zvySeného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavafpiavku Xarelto jeieba perusit.

V klinickych studiich bylo Bhem dlouhodobé &by rivaroxabanem ve srovnani gbéu VKA castji
pozorovéany slizriini krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastroinie&ini a genitourinarni krvaceni) a anémie.
Proto, krong adekvéatniho klinického sledovani, pokud je shled&mdnym, niZze byt ginosem pro detekci
okultniho krvaceni laboratorni vygenhi hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin paciefit(podrobi uvedenych dale) hrozi zvySené riziko krvacenioTpdcienty je
treba peélivé sledovat, zda se po zahgjertbl¢ neobjevi zndmky affznaky krvacivych komplikaci a anémie
(viz bod 4.8).

Pti jakémkoli nevysutlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevrila&u je teba hledat misto
krvéceni.

PrestoZe léba rivaroxabanem nevyZaduje rutinni monitorovapiogice, hladiny rivaroxabanudiené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Kehou byt uziténé ve vyjiménych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanuibe pomoci @i klinickych rozhodovanich, nappii ptedavkovani neboip
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.5.2).

Ledvinovéa nedostataost

U pacient s £Zkou ledvinovou nedostateosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou figzmatické
hladiny rivaroxabanu vyznanirzvySeny (1,6 nasobekipnéru), coz nize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Xarelto je u paciens clearance kreatininu 15 - 29 ml/min nutno poat$vopatrnosti. PouZiti se
nedoporduje u paciernt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 42 2).




Xarelto musi byt pouZivano s opatrnosti u paéisntenalnim poskozenim, kisowasre uzivaji jiné I€iveé
pripravky, které zvySuji koncentraci rivaroxabinulszms (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi lI&vymi ptipravky

Pouziti gipravku Xarelto se nedopaiuje u pacient sowasre [écenych systémovymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazobrikonazol a posakonazol) nebo inhibitory proteé¥ H
(napiklad ritonavir). Tyto léivé latky jsou silnymi inhibitory satasré obou systérin CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rixabanu v klinicky vyznamném rozsahu (viperu
2,6 nasobek), coZime vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupuijte opat# pokud jsou pacienti sdasré [&ceni I&ivymi piipravky ovliviujicimi krevni srézZlivost,
jako jsou nafiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselireetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocyti. U pacient s rizikem wedové gastrointestinalni choroby Ize zvéZit vhodpimiylaktickou
Ié¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni

Podob# jako v gipack jinych antitrombotik, se pouZiti rivaroxabanu npdatuje u u pacierit se

zvySenym rizikem krvaceni, néglad:

. vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

. Ié¢bou neupraveng&iké arterialni hypertenze

. jiné gastrointestinalni onemasni bez aktivni ulcerace, kteréie potencialé vést ke krvacivym
komplikacim (nap zaretlivé sttevni onemoceni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealhixef

choroba)
. cévni retinopatie
. bronchiektazie nebo plicni krvacni v anamnéze.

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Bezpe&nost a dinnost gipravku Xarelto nebyly hodnoceny u paciestimplantovanymi srdaimi
chloprémi; proto neexistuji Zadné Udaje podporujici tvizéa Xarelto 20 mg (15 mg u paciérse stedrg
zavaznou nebo zavaznou ledvinovou nedaostatgti) poskytuje odpovidajici antikoagulaci u ®tapiny
pacienti.. L&ba gipravkem Xarelto se wthto pacient nedoportiuje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embioébo pacienti, kié vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Pripravek Xarelto se nedopduje pouZivat jako alternativnidéu k nefrakcionovanému heparinu u
pacienti s plicni embolii, ktd jsou hemodynamicky nestabilni neborkteohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoZe be#pest a dinnost gipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace
stanovena.

Doporweni pro davkovaniied a po invazivnich procedurach a chirurgickém wko

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgizéirok, nél by byt gripravek Xarelto vysazen
minimaln 24 hodin ped zakrokem, pokud je to podle posouzeniiigkaoZzné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, jelba posoudit zvySené riziko krviceni s ohledemeakiadnost
zakroku.

Lécba gipravkem Xarelto ma byt znovu zahajena po invazivotediie nebo chirurgickém zékroku co
nejdive, pokud to situace umozni a pokud je podle Uswudetujiciho lIékde dosazeno odpovidajici
hemostéazy (viz bod 5.2).

StarSi populace
Se zvySujicim sedkem se miZze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Informace o pomocnych latkach




Xarelto obsahuje laktozu. Pacienti se vzacny&dighymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy &tfadg by tento pipravek nemdli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Souwasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (40@dmpu dend) nebo ritonavirem (600 mg dvakréat
denrg) vedlo k 2,6 resp. 2,5n4dsobnémutisén stedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp.

1,6 ndsobnému nistu jeho gedni hodnoty Gax, S vyznamnym zesilenim farmakodynamicky¢émkia,

coZ miZe vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto seifiquiZpravku Xarelto nedopotuje u pacient
uzivajicich sotasre a systémo¥ azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakaal, vorikonazol a
posakonazol, nebo inhibitory proteadz HIV. Tytsilé latky jsou silnymi inhibitory obou systénCYP3A4

a sougasre P-gp (viz bod 4.4).

Lécivé latky silrg inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliatia rivaroxabanu (llUCYP3A4, nebo
P-gp) podle vSeho zvysuji plazmatické koncentra@axabanu méh Nagiklad klaritromycin

(500 mg dvakréat dert, ktery je povaZzovan za silného inhibitora CYP3#dtedre silného inhibitora P-gp,
zpasobuje 1,5 nasobny nifst stednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4 nasobnyst&max. Tento néfst
neni povazovan za klinicky relevantni. (Paciemosuchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mgrikrat denr), ktery stedre silné inhibuje 3A4 a P-gp, Zsobuje 1,3 nisobny nigst
strednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Tent@staneni povaZzovan za klinicky relevantni.

U pacient s mirnou rendlni insuficienci vedlo podavani exytiycinu (500 mgitkrat denr) k 1,8
nasobnému néstu stedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6 nasobnémiistdiCrax Ve srovnani s pacienty
s normalni renalni funkci. U paciérge stedr® téZkym renalnim poSkozenim ved| erythromycin k 2,0
nasobnému néastu stedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6 nasobnémfistdn Crax ve srovnani s
pacienty s normalini renalni funkcicidek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskoz@niz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou def)nktery je povaZzovan zaredre silny inhibitor CYP3A4, vedl| k
1,4 ndsobnému zvySenitipnérné AUC rivaroxabanu a k 1,3 ndsobnému zvySeihfimé Crax. Toto
zvySeni neni povaZzovano za klinicky vyznamné. @sdcke snizenou funkci ledvin viz bod 4.4).

Dronedaron by ne#hbyt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem kzamgm klinickym udajm, které
jsou k dispozici.

Antikoagula&ni pripravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jédooé davka) s rivaroxabanem (10 mg, jednordzovéa
davka) byl zji&n aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bezld&ch &inkt na vysledky testsraZzeni krve
(PT, apTT). Enoxaparin neoviieval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceniijetta postupovat opattnpokud jsou pacienti séasré léceni

jinymi antikoagul&nimi piipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory sraZeni tromboct

Pti sowtasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg napto®ebylo zjigno klinicky relevantni
prodlouZeni doby krvaceni.ékteré osoby vS8ak mohou mit gij&i farmakodynamickou odezvu.

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmagnamické interakce nebyly zj#ty pri sowasném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsadiod!

Clopidogrel (Gvodni davka 300 mg, poté udrzovagkda’5 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce
s rivaroxabanem (15 mg), al&asti populace pacieintioSlo k relevantnimu n@stu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci tromboiyani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIla/Il

Postupovat opattje treba, pokud jsou pacienti sesre 1é¢eni NSAID (Ketre kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace tromboaytprotoZe tyto I&veé piipravky obvykle zvy3uji riziko krvaceni (viz bod4).

Warfarin



Konverze pacielitz antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az)3@ rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 aZ 3,8)la ke zvySeni protrombinovébiasu/INR (Neoplastin)
vice nez aditiv (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR a3,1zatimco dinky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombbyly aditivni.

Pokud je teba testovat farmakodynamick&nky rivaroxabanu ghem faze konverze, mohou byt pouZzity
anti Xa aktivita, PiCT a Heptest, protozZe tytoyastbyly ovlivrény warfarinemCtvrty den po posledni
davce warfarinu odrézi vSechny testygive PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) peuZinek
rivaroxabanu.

Pokud je teba testovat farmakodynamick&nky warfarinu khem faze pevodu, niize byt pouZzito réreni
INR pti Cnmin rivaroxabanu (24 hodin pdgdchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento testtento
okamzik minimal@ ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovamuna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Souwasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem32¥Rifampicinem vedlo kifblizné 50%
poklesu stedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim pe&m farmakodynamickéhdinku.
Souwasné pouZiti rivaroxabanu s jinymi silnymi indukt@YP3A4 (napiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nefszalkou Hypericum perforatui) mize také vést ke snizeni
plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Protdg¢ba se vyhnou séasnému podavani silnych induldor
CYP3A4, pokud neni pacient pozérsledovan kiili znamkém a fiznakim trombézy.

Jiné sodasré podavané léky

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo fakodynamické interakce nebyly zjsiy pri
sowasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (sulistaBA4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo oraefea (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYPojgk CYP3A4.

Laboratorni parametry
Parametry srédZeni krve (riéidad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlsmy podle éekavani na zaklad
mechanismu {sobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Bezpe&nost a dinnost gipravku Xarelto nebyly ushotnych Zen stanoveny. Studie naratéch prokazaly
reprodukni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k moZné reprke¢hi toxicité, znamému riziku krvaceni a
dukazu, Ze rivaroxaban prochazi placentou fjpravek Xarelto kontraindikovan ¢hotenstvi (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim ¥ku musi khem &by rivaroxabanem zabranitsbiotreni.

Kojeni

Bezpeénost a dinnost ffipravku Xarelto nebyly u kojicich Zen stanovenyajgdz experimeiitna zvfatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylavan do mléka. Pod4avéaniipravku Xarelto je them kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnada gerusit kojeni nebo ukdait/prerusit I&€bu.

Fertilita
Nebyly provedeny Zadné specifické studie uzivamiraxabanu u lidi s cilem vyhodnotitidky na fertilitu.
Ve studii sanii a samii fertility na potkanech nebyly pozorovany Zad«inky (viz bod 5.3).

4.7  Winky na schopnostidit a obsluhovat stroje
Xarelto ma maly vliv na schopnastlit a obsluhovat stroje. Byly hlaSeny nezadowaiky jako synkopa

(frekvence vyskytu: méncasté) a zavia(frekvence vyskytutasté) (viz bod 4.8). Pacienti, kte
zaznamenali tyto nezadougiiriky, by nengli fidit vozidla a obsluhovat stroje.



4.8 NeZadouci tinky

Souhrn bezpmostnich informaci
Bezpe&nost rivaroxabanu byla hodnocena v jedenécti sthhdéze Il u 32 625 pacieitktei byli vystaveni
rivaroxabanu (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pofet hodnocenych pacient, maximalni denni davka a délka I8y ve studiich faze lll

Indikace Podet Maximalni denni Maximalni délka
pacienti* | davka Iécby
Prevence Zilniho tromboembolismu u | 6 097 10 mg 39 dn

dosgglych pacient podstupujicich
elektivni operativni nahradu &giniho
nebo kolenniho klout

Prevence Zilniho tromboembolismu u | 3 997 10 mg 39 dn
hospitalizovanych nechirurgickych

pacienti

Lécba hluboké Zilni trombdzy a plicni | 4 556 Den1-21:30mg |21 mésia
embolie i prevencgejich recidivy Der 22 a dale: 2 mg

Prevence cévni mozkovéipody a 7 750 20 mg 41 #sial

systémové embolizace u paciest
nevalvularni fibrilaci sir

Prevence aterotrombotickychilpod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, | 31 nesial
pacient po AKS podavanych spotaé¢
s ASA nebo

s kombinaci ASA
plus klopidogreki
tiklopidin

*Pacienti exponovani miniméirjedné davce rivaroxabanu

Nejcastji hlaSenymi neZadouckinky u pacieni, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (viz bod 4.4
nize uvedeny ,Popis vybranych neZadoucighki). Nejéastji hlaSenym krvacenime(4 %) byla epistaxe
(5,9 %) a gastrointestinalni krvaceni (4,2 %).

Celkem asi u 67% pacignexponovanych minimaénjedné davce rivaroxabanu byl hlaSen vyskyt
nezadoucichifhod. Asi u 22% paciefitse vyskytly nezadouciihody, které byly povaZzovany za souvisejici
s I&bou podle posouzeni zkouSejicimi. U padidatenych pipravkem Xarelto v ddvce 10 mg
podstupujicich chirurgickou nahraduwlyniho nebo kolenniho kloubu a u nechirurgickycbigrati
hospitalizovanych pro jiné onemagn se krvacivé fihody vyskytly asi u 6,8% a 12,6% pacieatanémie
se objevila asi u 5,9% a 2,1% pacieidl pacieni Ié¢enych pipravkem Xarelto bdi v ddvce 15 mg dvakrat
denrg s naslednym podavanim 20 mg jednou dgmo I1&bu hluboké Zilni tromb6zy nebo plicni embolie
nebo davkou 20 mg jednou dénndivodu prevence recidivujici hluboké Zilni trombozplani embolie se
krvacivé gihody vyskytly asi u 27,8% paciéné anémie se objevila asi u 2,2% paciett pacieni

Ié¢enych z dvodu prevence cévni mozkovéhmody a systémové embolizace bylo krvaceni jakéldkau a
zavaznosti hlaSeno s frekvenci 28 na 100 pacieriiba anémie s frekvenci 2,5 na 100 pacientdtrak
pacienti [écenych z dvodu prevence kardiovaskularniho tmrti a infarkitokardu po akutnim koronarnim
syndromu (ACS), bylo krvaceni jakéhokoli typu aa@éwsti hlaSeno s frekvenci 22 na 100 pacientd-rok
Anémie byla hldSena s frekvenci 1,4 na 100 paciekd

Seznam neZ&doucichliidka uvedeny v tabulce
Vyskyt neZzadoucichdinki hldSeny u fipravku Xarelto je shrnuty v tabulce 2 niZe podigéoové
klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:
velmi ¢asté £ 1/10)
casté £ 1/100 az < 1/10)



mére casté ¢ 1/1 000 a

% < 1/100)

vzacné ¥ 1/10 000 aZ < 1/1 000)
velmi vzacné ( < 1/10,000)
neni zndmo ( z dostupnych Gdlajelze ukit)

Tabulka 2: VSechny s Iébou souvisejici nezadoucidinky hldSené u paciend ve studiich faze llI

Méné ¢asté Vzacné Neni zndmo
Casté
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie (Letns Trombocytémie (¥etre
prislusSnych zvySeného piu
laboratornich trombocyf) A
parameti)
Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, alergicka
dermatitida
Poruchy nervového systému
Zavrag, bolesti hlavy| Cerebralni a intrakranialni
krvacen, synkopi
Poruchy oka
Oc¢ni krvaceni (vetns
krvacen do spojivel)
Srde¢ni poruchy
| Tachykardi
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe,
hemoptyz
Gastrointestinalni poruchy
Krvaceni z dasni, Sucho v Ustech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (&etrg
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpd', prijem,
zvracen”
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Abnormity jaterni funkce Zloutenka




Méné ¢éasté Vzacné Neni znamo
Casté

Poruchy kiZe a podkoZni tkar
Pruritus (&etrng méré | Koprivka
¢astych pipadi
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchyméza, kozni a
podkoZni krvacel
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkén

Bolest Hemartr6za Krvaceni do sval Kompartment

v korgetinacht syndrom
sekundar# po
krvacen|

Poruchy ledvin a matovych cest

Urogenitélni krvaceni Renalni

(veetrg hematurie a selhéni/akutni

menorhagié), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé sekundamh

(veetrg zvySeni po krvaceni natolik

hladin kreatininu a silném, aby

mocoviny v krvi)A zpisobilo
hypoperflz

Celkové poruchy a reakce v mistaplikace
Horezka”, periferni | Pocit indispozice (getns Lokalizovany edérfi
edém, pokles celkovémalatnosti)
sily a energie @etrg
Unavy aélesné

slabosti

VySetireni

Zvy3ena hladina ZvySena hladina bilirubinu, | ZvySeni
transaminaz alkalické fosfatazg, LDH”, |konjugovaného

lipdzy”, amylazy®, GMTA | bilirubinu (s
pridruzenym zvySenim
ALT nebo bez zvySen

ALT)
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperani krvaceni Cévni
(veetrg pooperani pseudoaneurysnta

anémie a krvaceni z

rany), kontuze,

sekrece rar”

A: pozorovano u prevenze Zilniho tromboembolisntosglych paciend, kteri podstoupili chirurgickou
nahradu kyelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u by hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie a u prege recidivy jako velmiasté u Zen
do 55 let

C: pozorovano mércasto u prevence aterotrombotickydfhpd u pacierit po akutnim koronéarnim

syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

Popis vybranych nezadoucictinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismis@beni nize byt uzivani fipravku Xarelto spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvacejakgkoli tkarg nebo organu s moznym nasledkem
posthemoragické anémie. Zndmkyizpaky a zavaznost {gtné mozného fatélniho zakdeni) se mohou
raznit podle mista a stupmebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod &Ba krvaceni). V klinickych
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studiich bylo Bhem dlouhodobé &by rivaroxabanem ve srovnani shéu VKA ¢astji pozorovano

slizniéni krvaceni (1j. epistaxe, gingivalni, gastroiniredini a genitourinarni krvaceni) a anémie. Proto,
krom¢ adekvéatniho klinického sledovéani, pokud je shleddmodnym, niZe laboratorni vySeni
hemoglobinu/hematokritu bytimosem pro detekci okultniho krvaceni. Riziko kewdicoude mozna

zvy3eno u gkterych skupin paciefit nagiklad osob s&kou arterialni hypertenzi neupravenotblgu

a/nebo sout¥nou l&bou ovliviujici krevni sraZlivost (viz Riziko krvaceni v bodut). Menstruéni

krvaceni niZe byt zesileno a/nebo prodlouZzeno. Hemoragickékkate se mohou projevovat jako celkova
slabost, bledost, zaveatolesti hlavy nebo nevystlitelné otoky, dusSnost a nevy&litelny Sok. V rékterych
ptipadech byly v dsledku anémie pozorovanyipnaky srdéni ischémie, jako je naiklad bolest na

hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanimifpravku Xarelto byly hldSeny znamé sekundérni kékape zavazného krvéaceni,
jako je napiklad kompartment syndrom a rendlni selhanislelku hypoperfaze. MoZnost krvaceni je proto
tieba zvazit fi posuzovani stavu paciéns jakoukoli antikoagutani I&bou.

Post-marketingové sledovani

V postmarketingovém sledovani bytasoveé souvislosti s uzitinfipravku Xarelto hlaSen angioedém a
alergicky otok. Frekvence vyskytéchto neZzadoucicheinkt hldSenych po uvedeni na trh nelzéitur

V souhrnych studiich faze Ill byly tytarimnody mérs ¢asté £1/1 000 az <1/100).

Hl&Seni podezni na neZadouckiinky

HlaSeni podezni na neZzadoucktiinky po registraci [&ivého pgipravku je dleZité. Umoauje to pokréovat
ve sledovani podmu piinogi a rizik I&ivého gipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby Hilasil
podezeni na neZadouckiinky prostednictvim narodniho systému hlaSeni neZadoudiictkii uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Pedavkovani

Byly hlaSeny vzacnéifpady fedavkovani davkou az 600 mg bez krvacivych komplikabo jinych
nezadoucich reakci. Zidodu omezené absorpce sekava strop &inku bez dalSiho zvySeniipnérné
plazmatické hladiny vifipads vySSi neZ terapeutické davky 50 mg rivaroxabaro &vek vyssich.
Specifické antidotum blokujici farmakodynamiclginek rivaroxabanu neni k dispozici.

Lze zv4zit podani aktivniho uhli ke sniZzeni absenpgipadt predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvéacivym komplikacim u pacientgt@ho rivaroxabanem, musi se podani dalSi davky
rivaroxabanu odloZit nebo se&ba musi ukotit, dle poteby. Rivaroxaban mé biologicky peks asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). laba by ngla byt individualni podle zavaznosti a lokalizacedceni. Podle pttby
je tteba pouzit vhodnou symptomatickoul@, jako je mechanickad komprese (hapzavazné epistaxe),
chirurgickda hemostéza se zajigim kontroly krvaceni, ndhradou tekutin a z&jisin hemodynamické
podpory, krevnimi derivaty (erytrocyty neberstvd zmrazend plasma, v zavislosti na souvisajiémii
nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vySe uvedenymtiepémi, Ize zvazit podavani specifické prokoagnia
reverzni latky, jako je koncentrat protrombinovédamplexu (PCC), aktivovany koncentrat
protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinafdakior Vlla (r-FVlla). V sodasnosti jsou v3ak

k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti sHtm tchto gipravki u osob uZivajicich rivaroxaban.
Doporuéeni je téZ podloZzeno omezenymi neklinickymi udajpakované podani rekombinantniho faktoru
Vlla je tteba zvaZit a titrovat v z4vislosti na zlepSovanékeni. V pipact zavazného krvaceni jgeba
konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odBovmisg dostupny.

Protamin sulfat a vitamin K podle vSeho nebudouvinavat antikoagulkéni aktivitu rivaroxabanu. U osob
uzivajicich rivaroxaban neexistuji Zadné zkuSersmopbuzitim antifibrinolytik (kyselina tranexamova,
kyselina aminokaproovd). Neexistuji adtlecké dvody prinosu ani zkuSenosti s pouZitim systémovych
hemostatik (desmopressin, aprotinin) u osob ufii@jirivaroxaban. Vzhledem k vysoké vazia
plazmatické proteiny se u rivaroxabanu ¢e@va moznost odstrém dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupindimpé inhibitory faktoru Xa, ATC koéd: BO1AFO1

Mechanismus &inku

Rivaroxaban je vysoce selektivriimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupnyigoeroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnihi a vrEjSi metabolické cesty koagutd kaskady, a inhibuje vznik trombinu
i vytvéreni tromiii. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany fakiipra nebyly prokdzéany zadnéiaky

na trombocyty.

Farmakodynamickédinky

U lidi byla zjiS&na inhibice faktoru Xaimo Ungrna davce. Protrombinowas (PT) je rivaroxabanem
ovliviovan umrné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymcentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pi testu jako assay pouZit Neoplastin. Jiné reageratiyou finést jiné vysledky. Hodnotu PT je
nutno stanovit v sekundéch, protoZe INR (mezindrodnmalizovany po#r) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny, a nelze jej vyuzZivat pro jinélkoagulanty.

U pacient uzivajicich rivaroxaban vdéé hluboké Zilni trombo6zy a plicni embolie a k preigejich
recidivy se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastia 2 — 4 hodiny po uZziti tablety (tedy v dob
maximalniho dinku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davkmg&ivaroxabanu dvakrat deha od 15

e

14 do 24 s pro davku 15 mg dvakrat de(®1-16 hodin po poZiti) a od 13 do 20 s pro dd28ung jednou
denrg (18 - 30 hodin po poZiti). U paciéng nevalvularni fibrilaci sini uZivajicich rivardeean v prevenci
cévni mozkové ithody a systémové embolizace se v 5/95 percentifimbity PT (Neoplastin) za

1 - 4 hodiny po uZiti tablety (tedy v ddmaximalniho dinku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku
20 mg rivaroxabanu jednou derm od 10 do 50 s u paciérge stedré zavaznym poSkozenim renalnich
pohybovaly od 12 do 26 s pro davku 20 mg jednouwndleru paciernit se stedrg zavaznym poskozenim
renalnich funkci l&enych 15 mg jednou de&ise hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

Aktivovany parcialni tromboplastinowas (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také praminy
umerné davce; nedopotuje se vsak tyto metody pouZzivat k hodnoceni fandgkamickych @inka
rivaroxabanu. Bhem I€by rivaroxabanem vdiné klinické praxi neniéba monitorovat parametry
koagulace. Pokud v3ak je klinicky indikovano, Izadiny rivaroxabanu gfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich test anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinick& G¢innost a bezpmost

Prevence cévni mozkovéhmody a systémové embolizace u padisntevalvularni fibrilaci sini

Klinicky program giipravku Xarelto byl navrZzen tak, aby prokaz&haost gipravku Xarelto v prevenci
cévni mozkové fhody a systémové embolizace u padienhevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojitt zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 padigiitrazeno bd’ do |&by péipravkem
Xarelto 20 mg jednou denrf15 mg jednou derru pacieni s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo
Iécby warfarinem titrovanym na cilovou hodnotu INR 2@&rapeutické rozmezi 2,0 aZ 3,0)e8ihi doba
Iécby byla 19 n¥siai a celkové doba &by byla aZ 41 @siai.

34,9% pacierit bylo 1&eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4% byléeiéo pomoci antiarytmikidy I,
véetns amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahipravek non-inferiority co do primarniho kompozitaicilového
ukazatele cévni mozkovéipody a systémové embolizace nepostihujici CNSoflface ,per protocol”
(dle protokolu) v obdobi sledovéani ,on treatmemtt dobu Iéby), se cévni mozkov&imoda nebo
systémova embolizace vyskytla u 188 padierat rivaroxabanu (1,71% za rok) a u 241 padieat
warfarinu (2,16% za rok) (HR 0,79; 95% Cl, 0,66,94) P<0,001 pro non-inferioritu). Mezi vSemi
randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle IT& psmarni cilovy parametr vyskytl u 269 pacienta
rivaroxabanu (2,12% za rok) a u 306 padierd warfarinu (2,42% za rok) (HR 0,88; 95% ClI, 0:74,03;
P<0,001 pro non-inferioritu; P=0,117 pro superigritvvysledky sekundarnich cilovych ukazétel paadi,
jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukazanywiae 3.
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Mezi pacienty na l&¢ warfarinem, byly hodnoty INR uvriterapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) urpEru
55% doby (median 58%; rozsah mezi kvartily byl 234). (tinek rivaroxabanu se nelisil niap arovrsmi
TTR v centru ¢as v cilovém INR rozmezi 2,0 aZz 3,0) ve stejiwordvelkych kvartilech (P=0,74 pro
interakci). V centrech v nejvyssim kvartilu bylo HiRaroxaban versus warfarin 0,74 (95% Cl, 0,492).,
Cetnost incidence pro hlavni bezpestni ukazatel (zavazné a klinicky vyznamné &r&vazné krvacivé
ptihody) byla pro oblécebné skupiny podobné (viz tabulka 4).

Tabulka 3: Vysledky (€innosti ze studie faze Il ROCKET AF

Populace studie ITT analyzyianosti u pacierit s nevalvularni fibrilaci sini

Xarelto Warfarin Pon®r rizik HR

20 mg jednou derin titrovany na cilovou (95% CI)

(15 mg jednou deru hladinu INR 2,5 p-hodnota, test prd

pacient se stedrg (terapeutické rozmezi | superioritu
Davkovani zavaznou renalni 2,0az 3,0

insuficienci

Vyskyt prihod Vyskyt prihod

(100 paciento-rok) (100 paciento-rok)
Cévni mozkovaiithoda a | 269 306 0,88 (0,74 — 1,03)
systémova embolizace (2,12) (2,42) 0,117
nepostihujici CNS
Cévni mozkova ithoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)
systémova embolizace (4,51) (4,81) 0,265

nepostihujici CNS a
vaskularni amrti

Cévni mozkova ithoda, 659 709 0,93 (0,83 -1,03)
systémova embolizace (5,24) (5,65) 0,158
nepostihujici CNS,
vaskularni amrti a infarkt

myokardu

Cévni mozkové fihoda 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221

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

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

Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)

(1,02) (1,11) 0,464
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Tabulka 4: Bezpeénostni vysledky ze studie faze Il ROCKET AF

Populace stud

Pacienti s nevalvularni fibrilaci s®

Davkovani

Xarelto

20 mg jednou derin
(15 mg jednou derin
u pacient se stedre
zavaznou renalni
insuficienci

Vyskyt prihod
(100 paciento-rok)

Warfarin

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

Vyskyt prihod
(100 paciento-rok)

Poner rizik (95% CI)
p-hodnota

Zavazné a ménzavazné

Klinicky vyznamné ihod 1475 1449 1,03 (0,96 - 1,11)
IcKy vy Yo 114,91 (14,52) 0,442
krvaceni
PN I 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné gihody krvaceni (3.60) (3.45) 0.576
e P 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
*
Umrti v disledku krvaceni (0.24) (0.48) 0,003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
organu* (0,82) (1,18) 0,007
e 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
*
Intrakraniélni krvaceni (0,49) (0,74) 0,019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
*
Pokles hemoglobinu @2.77) (2,26) 0,019
Transflze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocyt nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méng zavazné Klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivéifhody (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umrti z jakékoli giciny
(1,87) (2,21) 0,073

a) .Safety” populace ,,on treatment” (populace, wer& byla hodnocena bezpest, po dobu

Iécby)
* Nominalre vyznemné

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a preeerecidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni erido
Klinicky program gipravku Xarelto byl navrZzen tak, aby prokazé&héost gipravku Xarelto v vodni a

pokraujici l&sbe hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a prevejegich recidivy.

Vice nez 4 600 pacieinbylo hodnoceno veéch randomizovanych kontrolovanych studiich fake Il

(Einstein DVT, Einstein PE a Einstein Extensiomoéé byla provedena predefinovana poolovana analyza

studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombian& délka I&y ve vSech studiich byla az 2 Esioi.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 padiengkutni hlubokou Zilni tromb6zou k& hluboké
Zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké Zitnombozy a plicni embolie (pacienti, kitengli
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symptomatickou plicni embolii, byli z této studigrazeni). Délka I&by byla az 12 résidl v zavislosti na
klinickém posouzeni zkousSejicim.

V tvodni 3-tydenni l&e¢ akutni hluboké Zilni trombdzy byl podavéan rivarbaa v davce 15 mg dvakrat
denré. Poté nasledovalo podavéani davky 20 mg rivaroxaljesinou deni

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 padisrtkutni plicni embolii v ¢ plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké Zilni trombézy a pliembolie. Délka by byla 3, 6 nebo 12 &siai v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni l&b¢ akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvaleété 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denn

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahri@vavnavany léebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dni v kombinaci s antagonisty vitaminu K do dosaZerapeutického rozmezi PT/INR 2,0).
Lécba pokr&ovala antagonistou vitaminu K, jehoz davka bylaanpna pro udrzeni hodnot PT/INR v
terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 18@ignti s hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii
v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombd6zy aqgpli embolie. Trvani by bylo dalSich 6 nebo 12&sial

u paciend, kte‘i dokortili 6 az 12 ngsidi |écby pro Zilni tromboembolismus v zavislosti na kdikém
posouzeni zkousejicimiiPravek Xarelto 20 mg jednou denioyl srovnavan s placebem.

VSechny studie faze Il vyuZivaly stejnéedem definované priméarni a sekundarni parametnndsti.
Priméarni parametrainnosti byl symptomaticky recidivujici Zilni trombmbolismus definovany jako
kompozit recidivujici hluboké Zilni trombozy nelatéinici nefatélni plicni embolie. Sekundarni parametr
Gcinnosti byl definovany jako kompozit recidivujidiubboké Zilni trombozy, nefatélni plicni embolie a
mortality ze vSechifiin.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 5) prokézal anoxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagtinn
vitaminu K v primérnim parametri&imnosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pénrizik: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)ed®em definovanyisty klinicky pfinos (primarni parametr
ucinnosti plus zavazna krvéacivéipoda) byl hlaSen s pasrem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47-0,95) s nominalni
hodnotou p = 0,027) ve prasgh rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvhierapeutického rozmezi

s primérem 60,3% pro gimérnou dobu |éby 189 dni a 55,4%, 60,1% a 62,8% doby pro skupiny

s planovanou kbou 3, 6 a 12 #sidl. Ve skupig enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinouRI' T

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 -3,0) tggrg velkych tertilech a incidenci recidivujici HZT
(P=0,932 pro interakci). V centrech v nejvySSintiltebylo HR rivaroxaban versus warfarin byl 0,&%5%
Cl: 0,35 - 1,35).

Vyskyt primarniho bezpmostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamég zavazné krvacivé

ptihody) steji jako sekundarniho bezpstniho ukazatele (zavazné krvacivinpdy) byl podobny v obou
Iécebnych skupinéch.
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Tabulka 5: Vysledky (€innosti a bezpénosti ze studie faze Il Einstein DVT (hluboké Zilri trombo6za)

Populace stud 3 44¢ pacienti se symptomatickou hlubokou Zilni tromb6

Davkovani a délka tby Xarelto? Enoxaparin/VKAD
3, 6 nebo 12 &sial 3, 6 nebo 12 @siai
N=1731 N=171¢

Symptomaticky recidivujici Zilni | 36 51

tromboembolismu (2,1% (3,0%

Symptomaticka recidivujici plicni | 20 18

embolizac (1,2%' (1,0%

Symptomaticka recidivujici 14 28

hluboka Zilni tromb6z (0,8%) (1,6%)

Symptomaticka plicni emboliea | 1 0

hluboké zilni trombdz (0,1%

Fatalni plicni embolie/mrti, kde | 4 6

plicni embolie nerize byt (0,2%) (0,3%)
vylouceni

Zavazné nebo klinicky vyznamné| 139 138

mért zavazné krvéce (8,1%; (8,1%

Zavazné krvacivéihody 14 20
(0,8% (1,2%;

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat démo dobu 3 tydh s naslednym podavanim 20 mg jednou

denrg

b)  Enoxaparin po dobu minim&@® dni se sodasnym a poté naslednym podavanim antagonist
vitaminu K

* p < 0,0001 (non-inferiorita k stanovenému gomrizik 2,0); pordr rizik: 0,680

(0,44:-1,042), | = 0,076 (superiorite

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 6) prokzal riweaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagtinis
vitaminu K v primérnim parametri&imnosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pénrizik: 1,123

(0,749 - 1,684)). *edem definovanyisty klinicky ptinos (primarni parametgiinnosti plus zavazna
krvaciva ihoda) byl hlaSen s pafrem rizik 0,849 ((95% CI. 0,633-1,139), s nomindladnotou

p = 0,275). Hodnoty INR byly uvriterapeutického rozmezi sipnérem 63% pro prmérnou dobu léby

215 dni a 57%, 62% a 65% doby pro skupiny s plamowadé&bou 3, 6 a 12 #sici. Ve skupir
enoxaparin/VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TWRentru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0 - 3,0) ve
stejré velkych tertilech a incidenci recidivujici HZT (@882 pro interakci). V centrech v nejvy33im tertil
bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% @277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezgmostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznaméé zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce niZsi ve skupitécené rivaroxabanem (10,3% (249/2412)) neZ ve skUpéené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4% (274840/yskyt sekundarniho bezp®stniho ukazatele
(zavazné krvacivétfhody) byl nizsi ve skupinlécené rivaroxabanem (1.1% (26/2412)) nez ve skupin
enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2.2% (52/24@3)pn&rem rizik 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 6: Vysledky (€innosti a bezpgnosti ze studie fze Il Einstein PE

Populace stud 4 832 pacienti s akutni symptomatickou |
Xarelto? Enoxaparin/VKAY
Davkovéani a doba tby 3, 6 nebo 12 wsial 3, 6 nebo 12 wsial
N=2 41¢ N=2 41:
Symptomaticky recidivujici Zilni | 50 44
tromboembolismus (2,1% (1,8%
Symptomaticka recidivujici PE (213 0% (2(? 8%
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka Zilni tromboz (0,7% (0,7%
Symptomaticka recidivujici plicni 0 2
embolie a hluboka Zilni trombd¢ (<0,1%
Faté_lniplicni e_mbolie{umr,ti, kde 11 4
pllcnlvem’bolle neriize byt (0,5%) (0,3%)
vylouceni
Zavazné nebo klinicky vyznamné| 249 274
mérs zavazné krvace (10,3% (11,4%
O 26 52
Zavazne krvacivéifhody (11% (2.2%
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat démpo dobu 3 tyda s naslednym podavanim 20 mg jednou

denrg
b) Enoxaparin po dobu minim&i® dnm se sotasnym a poté naslednym podavanim antagonist
vitaminu K
* p < 0,0026 (non-inferiorita k predefinovanému gonrizik 2,0); pondr rizik: 1,123 (0,749 —
1,684)

Byla provedena predefinovana poolovana analyzauisi studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky G€¢innosti a bezp&€nosti z poolované analyzy studii faze Il EinsteidVT a
Einstein PE

Populace stud 8281 pacient: s akutni symptomatickou HZT nebo
Xarelto® Enoxaparin/VKAP)
Davkovani a doba by 3, 6 nebo 12 ¥siax 3, 6 nebol2 ¥siax
N=415( N=413]
Symptomaticky recidivujici Zilni | 86 95
tromboembolismus (2,1%; (2,3%;
Symptomaticka recidivujici plicni | 43 38
embolie (1,0% (0,9%
Symptomaticka recidivujici 32 45
hluboka Zilni rombdz: (0,8% (1,1%
Symptomaticka recidivujici plicni | 1 2
embolie a hluboka Zilni tromb¢ | (<0,1% (<0,1%
Fatalni plicni embolie/amrti, kde
plicni embolie nerize byt 15 13
- (0,4%) (0,3%)
vylouéeni
Zavazné nebo klinicky vyznamné| 388 412
mért zavazné krcen (9,4% (10,0%
e 40 72
Zavazne krvacivéifhody (1,0% (1.7%
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat dérpo dobu 3 tydt s naslednym podavanim 20 mg jednou

denrg

b)  Enoxaparin po dobu minim&@® dri se sotdasnym a poté naslednym podavanim
antagonistvitaminu K

* p < 0,0C01 (nor-inferiorita k predefinovanému pogru rizik 1,75); pordr rizik: 0,88¢€
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(0,661- 1,186)

Predefinovanyisty klinicky prosgch (vysledek primarnidinnosti plus zavazné krvacivéipody)
poolované analyzy byl hldSen s p&rem rizik 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), nomindintinota p=
0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 8) bylatoxaban lepSi nez placebo v priméarnich a sekuaiatér
parametrechdinnosti. U primarniho bezpeostniho ukazatele (zavazné krvacivihpdy) byl nevyznamny
numericky vyssi vyskyt u pacigntécenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou dersrovnani

s placebem. Sekundarni beapestni ukazatel (zavazné nebo klinicky vyznamnéduaémazné krvacivé
piihody) prokézal vysSi vyskyt u paciénécenych rivaroxabanem 20 mg jednou dewme srovnani s
placebem.

Tabulka 8: Vysledky €innosti a bezpénosti ze studie faze Il Einstein Extension

Populace studie Pokfavani |€by u 1197 paciefif u nichZ byla podavanadiga
a prevenceecidivujiciho Zilniho tromboembolisr
Davkovéani a doba tby Xarelto? Placebo
6 nebo 12 rgsial 6 nebo 12 rgsia
N = 60z N =594
Symptomaticky recidivujici Zilni | 8 42
tromboembolismus (1,3%' (7,1%;
Symptomaticka recidivujici plicni | 2 13
embolizac (0,3%; (2,2%
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni tromb6z (0,8% (5,2%
Fatalni plicni embolie/amrti, kde | 1 1
plicni embolie neriize byt (0,2%) (0,2%)
vylouceni
Zavazné krvacivéijhody 4 0
(0,7% (0,0%
Klinicky vyznamné mé# zavazné | 32 7
krvacen (5,4% (1,2%

a) Rivaroxaban 20 mg jednou dénn
* p < 0,0001 (superiorita), ponrizik: 0,185 (0,08 - 0,393

Pediatricka populace

Evropska agentura procigé pripravky udlila odklad povinnosti fedloZit vysledky studii sifpravkem
Xarelto v I&€bé tromboembolickych ithod u jedné nebo vice podskupin pediatrické pagulBvropskéa
agentura pro kévé pripravky rozhodla o zpro&ti povinnosti pedloZit vysledky studii sifpravkem Xarelto
v prevenci tromboembolickychitmod u vSech podskupin pediatrické populace (infareno pouZiti u
pediatrické populace viz bod 4.2.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni korreset (Gnax) Se objevi 2 - 4 hodiny po uZiti tablety.

Bez ohledu na stav natlzo nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivabaxau tablety peroralni absorpce
témet kompletni a perordlni biologick& dostupnost vys(@@- 100 %). UzZivaniipjidle neovliviiuje [

2,5 mg a 10mg davce AUC anif rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla vidledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena hikdodiostupnost 66 %ip
stavu naléno. KdyZ byly uZivany 20 mg tabletyipravku Xarelto spotg¢ s jidlem, doSlo ke zvySeni
pramérné AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety frdacoZz ukazuje na téthkompletni absorpci a
vysokou biologickou dostupnost po peroralnim pod&ifipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat

s jidlem (viz bod 4.2).
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Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou adléloni davky 15 mg nalao iblizné lineéarni. Po jidle
byla u gipravku Xarelto 10 mg, 15 mg a 20 mg prokazana d&okinetika zavisla na davce. Ve vyssich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disalochazi ke sniZeni biologické dostupnosti a stupe
absorbce se sniZuje se zvySujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu jastini, s interindividualni variabilitou v rozmezi 88% do
40%.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na mjsho uvolrni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaSeno 29% a
56% sniZzeni AUC a ax Ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxabanangtatu uvolin v proximalni
casti tenkého geva. Expozice je déle sniZzena, kdyZ je rivaroxabheninén v distalnicasti tenkého séva
nebo ve vzestupng@sti tr&niku. Podani rivaroxabanu distélod Zaludku by se &o zabrénit, jelikoZ to
muaZe vést ke sniZeni absorpce a souvisejici expaza®xabanu.

Biologicka dostupnost (AUC and.&.) byla pro podani 20 mg rivaroxabanu per os ve éowadrcené
tablety vmichané do jakieého pyré nebo rozpusie ve vod a pro podani Zaludei sondou nasledované
tekutou stravou, v porovnani s celou tabletou satelna. Vzhledem kipdvidatelnému davce @mému
farmakokinetickému profilu rivaroxabanu odpovidajgledky biologické dostupnosti z této studie

e

pravdpodobr niz§im davkam rivaroxabanu.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysokébl¥né 92% - 95%, ficemZ hlavnicast se vadZe na sérovy
albumin. Distribéni objem je sedni, Vss ¢ini priblizné 50 litra.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu s@tizné 2/3 metabolicky degraduji,cehoz je polovina vyliovana
ledvinami a druh& polovina stolici. Zbyvajici 1/8dané davky je vyktovana ledvinamiiimo jako
neznenéna I&€iva latka, hlavi prostednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan pr@gtnictvim systéinCYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je otiidd degradace morfolinonovdsti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zakladh vitro experimeni je Z'ejmé, Ze rivaroxaban slouZi jako substrat
transportnich protein— P-gp (P-glykoprotein) a Berp (breast canceistasce protein).

Nezmenény rivaroxaban je nejvyznangsi formou gipravku v lidské plaz# v krevnim olshu nejsou Zadné
vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban Zele@dem ke systémové clearance asi 10 I/h klasiéiko
jako latku s nizkou clearance. Po intravendznimapodavky 1 mg je elimigai polatas asi 4,5 hodiny. Po
peroralnim podani je eliminace limitovana stémprabsorpce. K eliminaci rivaroxabanu z plazmy datka
terminalnim poléasem 5 az 9 hodin u mladSich osob a s terminalolaggsem 11 — 13 hodin u starSich
osob.

Zvlastni skupiny

Pohlavi

Mezi muzi a zenami nebyl zadny klinicky relevamoddil ve farmakokinetice a farmakodynamice
pripravku.

StarSi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmaticke korizee nez mladsi, sjmernou hodnotou AUC iiblizne

1,5 x vySSi, hlavéivzhledem ke sniZzené (zdanlivé) celkové a ledviraedrance. Zadna Uprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v €lesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kglyrpouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (ménhnez 25%). Zadna Uprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky

Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nepyke farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacient ztad klochi, Afroamertani, Hispand, Japont aniCitiani.
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Jaterni nedostat@ost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostaisti (Child-Pugh A) vykazovali pouze menSigoynve
farmakokinetice rivaroxabanu (vipnéru 1,2x nahst AUC rivaroxabanu), a vysledky byly téifsrovnatelné
s kontrolni skupinou zdravych dobrovolaikJ pacient trpicich cirh6zou seigdreé zavaznou jaterni
nedostaténosti (Child-Pugh B) gimérna AUC rivaroxabanu vyznamstoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupl@@ Tito pacienti illi sowasré snizenou renalni
eliminaci rivaroxabanu, podobijako pacienti se &dre zdvaZznou ledvinovou nedostatesti. O
farmakokinetice u pacieit €Zkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici Zadiejel

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u paciehte stedrg zavaznou jaterni nedost&atesti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bgtmobr zvySeno 2,1x. Pacienti s¢exré zavaznou
jaterni nedostat@osti byli na rivaroxaban citl#§Si, a vztah mezi koncentraci a PElrak strn#jSi prib&h.
Pripravek Xarelto je kontraindikovan u pacigstjaternim onemoenim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvacenigetre cirhotickych pacierit s klasifikaci Child Pugh B a C (viz

bod 4.3).

Ledvinova nedostatrost

Byl zjistén naiist expozice rivaroxabanu souvisejici s pokleserkdaredvin, kterd byla posuzovana
prostednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob kdeh(clearance kreatininu 50 — 80 ml/minjesini
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min)éakou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min) ledviaov
nedostaténosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu ()@vyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6 x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickycleiaki bylo vyrazrgjsi. U osob s lehkou,tdni a ¢Zkou ledvinovou
nedostaténosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovns@izdravymi dobrovolniky zvySena 1,5, 1,9
resp. 2,0 x; prodlouzeni PT bylo obdétevySeno 1,3, 2,2 a 2,4 x. O pouZiti u padientlearance
kreatininu < 15 ml/min nejsou zadné Udaje.

Vzhledem k vysoké vazna plazmatické proteiny se u rivaroxabanu¢e&éva moznost odstram
dialyzou.

PouZiti se nedopotuje u pacierit s clearance kreatininu < 15 ml/min. U paciestlearance kreatininu
15 — 29 ml/min je nutno Xarelto pouZivat s opatth(sz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u paciént

U pacient uZivajicich rivaroxaban 20 mg jednou dekriécbé akutni hluboké Zilni trombézy (HZT) byl
geometricky pimér koncentrace (90% intervatgpowdi) 2 - 4 hodiny a fiblizné 24 hodin po podani

davky (zhruba pedstavujici maximalni a minimalni koncentra¢hdm davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) ugll.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podaniizre velkych davek (5 - 30 mg dvakrat dehibyl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickomé@ntraci rivaroxabanu &kolika kone&nymi
cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTHeptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe pap pomoci modeluf&x. U PT byly Gdaje I1épe
vyjadreny pomoci linearniho ohra®iného modelu. Hodnoty PT se vyznartigily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. ¥ pouZiti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekanadchylka hodnotijblizn¢ 3 az 4

s/(100 pg/l). Vysledek analyz PK/PD ve studiicteféiza Ill byl v souladu s Gdaji ziskanymi u zdraty
jedinai.

Pediatricka populace
Bezpe&nost a dinnost nebyly stanoveny &l a dospivajicich do 18 let.

5.3 PFedklinické Udaje vztahujici se k bezpénosti

Neklinické udaje ziskané na zaktddnvergnich farmakologickych studii bezfrsti, toxicity po
jednordzovém podani, fototoxicity, genotoxicitynkarogenniho potencialu a reprodokjuvenilni toxicity
neodhalily Zadné zvIastni riziko pétoveka.

Uginky pozorované ve studii toxicityfipopakovaném podani byly égobeny hlavi zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanutiRlinicky relevantnich Urovnich expozice byly utpani
pozorovany zvysSené plazmatické hladiny IgG a IgA.
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U potkarii nebyly pozorovany Zadng&iaky na fertilitu samé nebo samic. Studie na tafech prokazaly
reprodukni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechangsmpisobeni rivaroxabanu (nap
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevanthiplazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implatné ztrata, opoztha nebo progredujici osifikace, hepatélni
mnohdaetné s¥tle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyg¥hych malformaci a také placentarnichtam

V prenatéalnich a postnatélnich experimentech ugmtkyla zjiS€na sniZzena Zivotaschopnost potdink to
v davkéch toxickych pro matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalick& celul6za

Sodna 8l kroskarmel6zy
Monohydrat laktozy
Hypromel6za
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat.

Potah tablety:
Makrogol 3350

Hypromeldza

Oxid titaniity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opakeni pro uchovavani

Tento |€ivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchaviava

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry z PP/AI félie, v krabikach po 14, 28 nebo 98 potahovanych tabletach peliorované
jednodéavkoveé blistry v kratikéch obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovangettanebo v multibalenich
obsahujicich 100 potahovanych tablet (10 balerii(p 1 tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opakeni pro likvidaci p¥ipravku

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30.i2&2008
Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 22tha 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
07/2014

Podrobné informace o tomtailéém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach psk& agentury
pro I&ivé pripravky na adreskttp://www.ema.europa.eu
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