Xarelto (rivaroxaban)?
Prirucka pre predpisujuceho
lekara 7

V¥V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni
rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnic-
kych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit neziaduce reakcie,
najdete na konci tejto prirucky alebo v prilozenom SPC v casti 4.8.
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Prirucka pre predpisujuceho lekara

Priru¢ka pre predpisujuceho lekdra obsahuje odporucania pri pouzivani lieku Xarelto
aby sa minimalizovalo riziko krvacania pocas liecby Xareltom. Priru¢ka pre predpisu-
juceho lekdra nenahradza Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto.

Pohotovostna karticka pacienta

Pohotovostna karticka pacienta sa musi poskytnut kazdému pacientovi, ktorému sa
predpise Xarelto 2,5 mg, 10 mg, 15 mg alebo 20 mg, ako sucast balenia a maju sa
mu vysvetlit dosledky antikoagulacnej liecby. Zvlast sa ma s pacientom prediskutovat
nutnost dodrziavat liecbu a vSimat si znaky krvacania a situdacie, kedy ma vyhladat
lekarsku pomoc.

Pohotovostna karticka pacienta bude informovat lekarov a zubnych lekarov o antiko-
agulacnej lie¢be pacienta a bude obsahovat informacie o kontaktoch pri naliehavych
stavoch. Pacient ma byt pouceny o nutnosti nosit Pohotovostnu karti¢cku pacienta
vzdy so sebou a predlozit ju kazdému zdravotnickemu pracovnikovi.

Odporucania pre davkovanie
Prevencia cievnej mozgovej prihody u dospelych
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

Odporucand davka na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni je 20 mg jedenkrat denne.

—

KONTINUALNA LIECBA

@ Xarelto 20 mg jedenkrat denne*

uzivat s jedlom

*QOdporucanu davkovaciu schému pre pacientov s atrialnou fibrilaciou a so stredne tazkou
alebo tazkou poruchou funkcie oblic¢iek pozrite nizsie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

U pacientov so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo tazkou
(15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek je odporicana davka 15 mg jedenkrat
denne. Xarelto® sa ma pouzivat opatrne u pacientov s tazkou poruchou funk-
cie oblic¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a jeho pouzivanie sa neodporuca
u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

Xarelto® sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie obliciek, kto-
ri sicasne uzivaju iné lieky, ktoré zvysuju plazmatické koncentrécie rivaroxabanu.
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Dizka liec¢by:

Xarelto sa ma uzivat dlhodobo za predpokladu, Ze prinos prevencie cievnej mozgove;j
prihody prevazuje nad moznym rizikom krvacania.

Vynechanie davky:

Ak sa vynecha davka, pacient ma ihned uzit Xarelto a pokracovat nasledujuci den
uzivanim jedenkrat denne podla odporucania. V priebehu jedného dria sa nema uzit
dvojnasobna davka ako nahrada vynechanej davky.

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

U pacientov s nevalvuldarnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju peroralnu
antikoagulaciu a ktori podstupuju PCl so zavedenim stentu je limitovana skuseno-
st s uzivanim zniZzenej davky Xarelta 15 mg jedenkrat denne (alebo Xarelta 10 mg
jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek [klirens
kreatininu 30-49 ml/min]) pridanej k lie¢be inhibitorom P2Y12 maximalne po dobu
12 mesiacov.

Pacienti podstupujtci kardioverziu:

U pacientoy, u ktorych méze byt potrebnd kardioverzia, sa liecba Xareltom méze
zacat alebo sa moze v liecbe pokracovat.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagedlnou echokardiografiou (TEE) zabez-
pecila dostato¢na antikoagula¢na ucinnost u pacientoy, ktori neboli predtym lieceni
antikoagulanciami, liecba Xareltom sa ma zacat najmenej 4 hodiny pred kardiover-
ziou pre zaistenie adekvatnej antikoagulacie. Je potrebné sa presvedcit, Zze kaz-
dy pacient podstupujuci kardioverziu uzil Xarelto tak, ako mu bolo predpisané.
Pri rozhodovani o zacati a trvani liecby u pacientov podstupujucich kardioverziu je
potrebné sa riadit platnymi odporucaniami pre antikoagulacnu liecbu.
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Davkovanie pri liecbe hlbokej zilovej tromboézy (DVT)
a plucnej embdlie (PE) a prevencii rekurencie DVT a PE
u dospelych

Odporucand davka na zaciatocnu lie¢bu akdtnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat
denne pocas prvych troch tyzdriov, potom pokracuje lie¢ba a prevencia rekurencie
DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.

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

Xarelto 10 mg sa neodporuca pre zaciatocnych 6 mesiacov liecby DVT a PE

Deri 1 az 21 0d 22. dita Po ukonceni aspori 6 mesiacov liechy
Xarelto® 15 mg Xarelto® 20 mg Xarelto® 10 mg Xarelto® 20 mg
2x denne* 1x denne* 1x denne* 1x denne*

@ @ @

U pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysoké, ako sd
pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia
DVTalebo PE pri dlhodobej prevenciis Xareltom 10 mq jedenkrét denne, sa md zvé-
7it podavanie Xarelta 20 mq jedenkrat denne*
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Xarelto 10 mg: Uzivat s jedlom alebo bez jedla, Xarelto 15/20 mg: musi sa uzivat s jedlom
*Odporucanie pre pacientov s DVT/PE a renalnou insuficienciou je uvedené nizsie

*Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek:

Pacienti so stredne tazkou (klirens kreatininu 30 - 49 ml/min) alebo tazkou (15 - 29
ml/min) poruchou funkcie obliciek lieceni na akitnu DVT, akUtnu PE a na prevenciu
rekurencie DVT a PE, sa maju lie¢it dadvkou 15 mg dvakrat denne pocas prvych 3 tyzd-
rnov. Potom sa odporuca davka 20 mg jedenkrat denne.

Znizenie davky 20 mg jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne je potrebné zvazit,
ak predpokladané riziko krvacania u daného pacienta prevazuje riziko rekurencie
DVT a PE. Toto odporucanie na pouzitie davky 15 mg je odvodené z farmakokine-
tického modelovania a nebolo sledované v klinickych podmienkach. Xarelto® sa ma
pouzivat opatrne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
15 - 29 ml/min) a jeho pouzivanie sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu
< 15 ml/min. Pri odporucanej davke 10 mg jedenkrat denne (po ukonceni najmene;j
6 mesiacov liecby) nie je potrebnd Ziadna Uprava odporucanej davky.

Xarelto® sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
ktori sucasne uzivaju iné lieky, ktoré zvysuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu.
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Dizka lie¢by:

Dizka lie¢by sa ma posudit individudlne po zhodnoteni prospechu lie¢by voci riziku
krvacania. U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi
rizikovymi faktormi (t. j. neddvnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit
kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacna). DIhodobejsia liecba sa ma zvazit u pacien-
tov s vyprovokovanou DVT alebo PE nesuvisiacou s vyznamnymi prechodnymi riziko-
vymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou DVT alebo PE
v anamnéze.

Vynechanie davky:

¢ Ak savynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient
ma okamzite uzit Xarelto, aby sa zabezpecilo, Ze uzil 30 mg Xarelta denne.
V takomto pripade mozno naraz uzit dve 15 mg tablety. Pacient ma pokracovat
pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat denne podfa odporucania na nasledujici
den.

¢ Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby jedenkrat denne (22. den a dalsie dni),
pacient méd okamzite uzit Xarelto a pokracovat nasledujuci den s uzivanim
jedenkrat denne podla odporucania. V priebehu jedného dria sa nema uzit
dvojnasobna davka, ako ndhrada vynechanej davky.

Prevencia aterotrombotickych prihod u dospelych
pacientov s ochorenim koronarnych artérii (CAD)
alebo symptomatickym ochorenim periférnych artérii
(PAD) pri vysokom riziku ischemickych prihod

DLZKA INDIVIDUALNE)J LIECBY
Xarelto 2,5 mg dvakrat denne

- -

@ Xarelto 2,5 mg: Uzivat s jedlom alebo bez jedla

Pacienti uzivajuci Xarelto 2,5 mg dvakrat denne maju uzit aj dennu davku 75-100 mg
ASA.

Bezpecnost a ucinnost Xarelta 2,5 mg dvakrat denne v kombindacii s ASA a klopi-
dogrelom/tiklopidinom sa skumali len u pacientov s neddvno prekonanym ACS
(vid. nizsie).

U pacientov s CAD/PAD sa dualna antiagregacna liecba v kombinacii so Xareltom
2,5 mg dvakrat denne neskimala.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 49
ml/min) nie je potrebna Gprava davky. Xarelto® sa ma pouzivat opatrne u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a jeho pouzi-
vanie sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

Xarelto® sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 49 ml/min), ktori sicasne uzivaju iné lieky,
ktoré zvysuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

Dizka liecby:
Trvanie liecby sa ma urdit pre kazdého jednotlivého pacienta na zaklade pravidel-
nych vysetreni a ma zvazit riziko trombotickych prihod proti riziku krvacania.

Iné osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani u pacientov s CAD/PAD

U pacientov s akutnou trombotickou prihodou alebo vaskularnym vykonom a po-
trebou dudlnej antiagregacnej lieCby sa ma posudit pokracovanie v liecbe Xareltom
2,5 mg dvakrat denne v zavislosti od typu prihody alebo vykonu a antiagregacného
rezimu.

Subeznd liecba CAD/PAD s ASA u pacientov s prekonanou hemoragickou alebo
lakunarnou cievnou mozgovou prihodou, alebo akoukolvek cievhou mozgovou
prihodou prekonanou v priebehu predchadzajuceho mesiaca.

Xarelto podavané sucasne s ASA sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s CAD/PAD:

¢ =75 rokov. Pomer prinosu a rizika liecby sa ma pravidelne individuaine vyhodnocovat,
¢ s nizSou telesnou hmotnostou (<60 kg)
¢ u pacientov s CAD so zdvaznym symptomatickym srdcovym zlyhavanim.
Udaje zo $tudii naznacuju, Ze takito pacienti mézu mat mensi uzitok z lie¢by
Xareltom (dalsie informacie najdete v SPC v casti 5.1)

Vynechanie davky:

Ak dbjde ku vynechaniu davky, pacient ma pokracovat s pravidelnou davkou 2.5 mg
Xarelta, ktora je odporucana ako dalSia v povodne naplanovanom case. Davka sa
nema zdvojnasobit, aby nahradila vynechanu davku.
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Prevencia aterotrombotickych prihod u dospelych
pacientov po akutnom koronarnom syndrome (ACS)
pri zvySenych hodnotach kardialnych biomarkerov

DLZKA INDIVIDUALNE)J LIECBY
Xarelto 2,5 mg dvakrat denne

— -—

@ Xarelto 2,5 mg: Uzivat s jedlom alebo bez jedla

Odporucand dévka Xarelta 2,5 mg dvakrat denne sa ma zacat ¢o najskér po stabi-
lizacii prihody ACS, najskor 24 hodin po prijati do nemocnice a v ¢ase, ked by mala
byt parenterdlna antikoagulacna liecba obvykle ukoncena.

Okrem Xarelta 2,5 mg by mali pacienti uzivat aj dennd davku 75 — 100 mg kys.
acetylsalicylovej (ASA) alebo dennu davku 75 — 100 mg ASA spolu s dennou davkou
75 mg klopidogrelu, alebo so Standardnou dennou déavkou tiklopidinu.

Liecba v kombinacii s inymi antiagreganciami, napr. prasugrelom alebo tikagre-
lorom sa neskiimala, a preto sa neodporuca.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

Nie je potrebna Uprava davky u pacientov so stredne tazkou poruchou obli¢iek
(klirens kreatininu 30 — 49 ml/min). Xarelto sa musi pouzivat opatrne u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 — 29 ml/min) a neodporuca
sa pouzit u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 15 ml/min.

Xarelto® sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 49 ml/min), ktori su¢asne uzivaju iné lieky,
ktoré zvysuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

Dizka liecby:

Liecbu je potrebné pri jednotlivych pacientoch pravidelne prehodnocovat so zva-
Zenim rizika ischemickych udalosti oproti rizikdm krvacania. PredlZzenie liecby na
obdobie dlhsie ako 12 mesiacov je potrebné zvazit individudlne, pretoze je len malo
skusenosti s liecbou trvajucou do 24 mesiacov.
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Iné osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani u pacientov s ACS:

Xarelto poddvané sucasne s ASA alebo s ASA a klopidogrelom alebo tiklopidinom

sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s ACS:

¢ nad 75 rokov. Pomer prinosu a rizika lie¢cby sa ma pravidelne individualne
vyhodnocovat

¢ s nizkou telesnou hmotnostou (<60 kg)

Subeznad liecba ACS Xareltom a antiagregacnou liecbou je kontraindikovana u pa-
cientov s prekonanou mozgovou prihodou alebo tranzitérnym ischemickym atakom
(TIA).

Vynechanie davky:

Ak pacient vynechd davku, mal by pokracovat standardnou davkou 2,5 mg Xarelto
podla odporucania v najblizZSom case podla predpisu. Davka sa nezdvojnasobuje
ako nadhrada za vynechanu davku.

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

Odporucand davka je 10 mg Xarelto®, ktord sa uziva peroralne jedenkrat denne.
Zaciatoc¢na davka sa ma uzit 6 az 10 hodin po chirurgickom vykone za predpokladu,
Ze sa potvrdila hemostaza.

Dizka liecby:
Dlzka lie¢by zavisi od individualneho rizika ven6zneho tromboembolizmu u pacienta,
ktoré je dané typom ortopedického chirurgického vykonu.

* Pre pacientov, ktori absolvovali velky chirurgicky vykon na bedrovom kibe, sa
odporuca dlzka liecby 5 tyzdriov.

* Pre pacientov, ktori absolvovali velky chirurgicky vykon na kolennom kibe, sa
odporuca dlzka liecby 2 tyzdne.

Vynechanie davky:
Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit Xarelto okamzite a potom pokracovat nasle-
dujuci den s uzivanim jedenkrat denne ako predtym.

Sposob podania
Perordlne pouzitie:

Xarelto® 2,5 mg a 10 mg mozZno uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Xarelto 15 mg a 20 mg sa musi uzivat s jedlom. Uzivanie tychto davok sucasne
s jedlom podporuje poZadovanu absorpciu lieciva, ¢im sa zabezpeci vysoka peroralna
biologickd dostupnost.

10
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Poznamka: Xarelto® je taktiez dostupné v davke 10 mg na prevenciu venézneho
trombembolizmu (VTE) u dospelych pacientov, ktori podstupili elektivny chirurgic-
ky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného klbu. Tuto davku je mozné
uzivat s jedlom alebo bez neho podobne ako davku 2,5 mg.

Pre pacientov, ktori nedokazu prehitat celé tablety, je mozné tabletu Xarelta tesne
pred podanim rozdrvit a zmiesat s vodou alebo jablkovym pyré a nasledne podat
perordlne. Po podani rozdrvenej potahovanej tablety Xarelta 15 mg alebo 20 mg,
ma ihned nasledovat jedlo.

Podanie gastrickou sondou:

Rozdrvenu tabletu Xarelta je tiez mozné podavat gastrickou sondou po potvrdeni
jej spravneho umiestnenia. Rozdrvenu tabletu je mozné cez gastrickl sondu poda-
vat v malom mnozZstve vody s naslednym preplachnutim vodou. Po podani rozdrve-
nej potahovanej tablety Xarelta 15 mg alebo 20 mg, ma ihned nasledovat podanie
enteralnej vyzivy.

Perioperativny manazment

Ak je potrebny chirurgicky alebo iny zakrok, pri ktorom dochadza k naruseniu
celistvosti kozZe alebo sliznic, ak je to mozné a na zdklade klinického posudenia
lekara, ma sa

¢  Xarelto 10/15/ 20 mg vysadit minimalne 24 hodin pred zakrokom

¢ Xarelto® 2,5 mg je potrebné vysadit minimalne 12 hodin pred zdkrokom.

Ak zakrok nemozno oddialit, ma sa vyhodnotit zvysené riziko krvacania voci nalie-
havosti zakroku.

Xarelto sa ma opatovne nasadit po chirurgickom alebo inom zakroku, pri ktorom
dochddza k naruseniu celistvosti koze alebo sliznic ¢o najskér pod podmienkou,
Ze to klinicky stav umozruje a bola potvrdena adekvatna hemostaza.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxidlna anestézia (spindlna/epidurdlna anestézia) alebo spinal-
na/epiduralna punkcia, u pacientov, ktori sa liecia antitrombotikami na prevenciu
tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych he-
matémov, ktoré mozu viest k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko tychto udalos-
ti sa moze zvysit pooperaénym pouzitim docasne zavedenych epiduralnych katétrov
alebo subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviuju hemostazu. Riziko sa moze zvysit
aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spindlnou punkciou. Pacienti
maju byt ¢asto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického
poskodenia (napr. znizena citlivost alebo slabost n6h, dysfunkcia criev alebo moco-
vého mechura). Ak sa zisti zhorsenie neurologickej funkcie, je nevyhnutnd bezod-
kladna diagndza a liecba. Pred neuroaxialnym vykonom ma lekar u pacientov s an-
tikoagula¢nou lie¢bou alebo u pacientov, ktori maju dostat antikoagulacnu liecbu
z dévodu tromboprofylaxie, zvazit potencidlny prospech vodi riziku.
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Odporucania pre jednotlivé indikacie najdete v sekcii nizsie:

¢+ Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie
u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

¢+ Liecba hibokej zilovej tromboézy (DVT) a plticnej embdlie (PE)
a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych

Pre takéto pripady nie su klinické skisenosti s pouzivanim 15 a 20 mg Xarelto®. Aby sa
znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxidlnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit farma-
kokineticky profil rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra
alebo lumbdalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked je predpokladany antikoagu-
la¢ny ucinok rivaroxabanu nizky. Avsak presné nacasovanie, za Ucelom dosiahnutia
dostatocne nizkeho antikoagulacného ucinku u kazdého pacienta, nie je zname.

Epiduralny katéter by sa mal, na zadklade vseobecnych farmakokinetickych vlastnosti
rivaroxabanu, odstrariovat najskér 18 hodin u mladych pacientov a 26 hodin u starsich
pacientov po poslednom podani rivaroxabanu (dvojnasobok polcasu eliminacie) (po-
zri ¢ast 5.2 SPC). Po odstraneni katétra musi pred podanim dalsej davky rivaroxabanu
uplynat najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumatickd punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit o 24 hodin.

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

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s poddvanim rivaroxabanu pri neuro-
axidlnej anestézii (spindlna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit
farmakokineticky profil rivaroxabanu.

Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlep-
Sie vykonat vtedy, ked je predpokladany antikoagula¢ny Ucinok rivaroxabanu nizky
(pozri ¢ast 5.2 SPC).

Predtym, ako sa po poslednom podani rivaroxabanu odstrani epiduralny katéter,
musi uplynut najmenej 18 hodin. Po odstraneni katétra musi pred podanim dalsej
davky rivaroxabanu uplynut najmenej 6 hodin. Ak sa vyskytne traumaticka punkcia,
podanie rivaroxabanu sa ma oddialit o 24 hodin.

¢+ Prevencia aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov
s ochorenim koronarnych artérii (CAD) alebo symptomatickym
ochorenim periférnych artérii (PAD) pri vysokom riziku ischemickych
prihod

¢+ Prevencia aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov
po akutnom koronarnom syndréme (ACS) pri zvysenych hodnotach
kardialnych biomarkerov

Pre takéto pripady nie su klinické skusenosti s pouzivanim 2,5 mg rivaroxabanu
s ASA samostatne alebo s ASA a klopidogrelom alebo tiklopidinom.
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Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu
pri neuroaxialnej anestézii (spindlna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potreb-
né zohladnit farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie
epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked je
predpokladany antikoagulaény ucinok rivaroxabanu nizky (pozri ¢ast 5.2 SPC). Avsak
presné nacasovanie, za Ucelom dosiahnutia dostatoc¢ne nizkeho antikoagula¢ného
Ucinku u kazdého pacienta, nie je zname. Inhibitory agregacie krvnych dosticiek
sa maju prestat podavat podla odporucani uvedenych v informacii o danom lieku.

Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA)

na Xarelto
Ukonéenie podavania VKA Xarelto*
BN EERERENRNEREEENENEE —
VKA |Meranie INR PREVENCIA CMP A SYSTEMOVEJ EMBOLIZACIE
(trvanie v zavislosti Zaciatok liecby Xareltom, ked' INR klesne pod < 3,0
°d |r|1(d|\\llllil:alneho ustupu LIECBA a PREVENCIA REKURENCIE DVT, PE
Ucinku ) Zaciatok liecby Xareltom, ked' INR klesne pod < 2,5
dni ¥ \ ) \ )

\/

* Pre davkovanie pozrite odporucania pre pozadovanu dennu davku

U pacientov, ktori uzivaju lieky na prevenciu cievnej mozgovej prihody (CMP)
a systémovej embolizacie sa ma lie¢ba VKA ukoncit a ked je INR = 3,0 zacat liecbu
Xareltom.

U pacientoy, ktori sa lie¢ia na akitnu DVT, PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE
sa ma liecba VKA ukoncit a ked je INR = 2,5 zacat liecbu Xareltom.

Meranie INR hodnét nie je vhodné na stanovenie antikoagulacnej aktivity
Xarelta a preto sa na tento Uucel nema pouzivat. Monoterapia Xareltom nevyzadu-
je pravidelné monitorovanie parametrov koagulacie.
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Prestavenie z liecby Xareltom na antagonistu
vitaminu K (VKA)

—

Standardna davka VKA Dévka VKA prispésobena INR

— mnnns * UZivanie Xarelta by sa malo

ukongit, ked' je INR =2,0
Xarelto* Meranie INR

(realizovat bezprostredne
pred nasledujicou davkou Xarelta)

\ \j \j Y Y
\
\

dni | |

@ @ o o

*Pre davkovanie pozrite odporucania pre pozadovanu dennu davku

Pocas prestavovania lie¢by na iné antikoagulans je dolezZité zabezpecit dostatocnu
antikoagulaciu a zarover minimalizovat riziko krvacania.

Pocas prestavovania na VKA, sa ma Xarelto a VKA podavat subezne pokial nie je
INR = 2,0. Pocas prvych dvoch dni obdobia prestavovania liecby sa ma pouzivat
Standardné zaciatocné davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat davkovanie
VKA, ktoré sa riadi testovanim INR.

Meranie INR hodnét nie je vhodné na stanovenie antikoagulacnej aktivity
Xarelta. Pocas obdobia, ked pacienti uzivaju Xarelto aj VKA, sa INR nema stano-
vovat skor ako 24 hodin po predchadzajucej davke Xarelta, avsak ma sa
stanovovat zaroven pred nasledujucou davkou Xarelta. Po vysadeni Xarelta
sa mbze vykonat spolahlivé stanovenie INR najskér 24 hodin po poslednej davke.

Prestavenie z liecby parenteralnymi antikoagulanciami
na Xarelto

U pacientov sucasne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite podava-
nie parenteralneho antikagulancia a zacnite liecbu Xareltom 0 az 2 hodiny pred
terminom, na ktory pripadala dalSia naplanovanad davka parenteralneho lieku
(napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase ukoncenia kontinudlne poda-
vaného parenteralneho lieku (napr. intravenézneho nefrakcionovaného heparinu).
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Prestavenie z liecby Xareltom na parenteralne
antikoagulancia

Prva davku parenterdlneho antikoagulancia podajte v Case, ked sa ma uzit nasle-
dujuca davka Xarelta.

Skupiny pacientov s potencialne vyssim rizikom
hemoragie
Podobne ako vietky antikoagulancia, méze Xarelto zvysovat riziko krvacania.

Preto je liecba Xareltom kontraindikovana u tychto skupin pacientov:

¢ Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

¢ Lézie alebo stavy, ak sa povazuju za vyrazné riziko zdvazného krvacania. M6zu
zahfiat sucasné alebo neddvne gastrointestinalne ulceracie, pritomnost
malignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavny chirurgicky vykon
na mozgu, mieche alebo oku, iné neddvne poskodenie mozgu, chrbtice,
intrakranidlne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazerdka,
arteriovenézne malformécie, cievne aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne
alebo intracerebralne cievne abnormality.

¢ Subezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom
(UFH), nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd.), derivatmi
heparinu (fondaparinux, atd.), peroradlnymi antikoagulanciami (warfarin,
dabigatran etexilat, apixaban, atd.) s vynimkou osobitnych okolnosti pri
prestavovani antikoagulacnej liecby alebo pri podavani UHF v ddavkach
nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych Zilovych alebo arteridlnych
katétrov

¢  Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom
krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C

Riziko krvacania sa zvysuje s rastucim vekom.

Niekolko podskupin pacientov ma zvysené riziko. Mali by byt désledne monitorovani
na vyskyt znakov a priznakov krvacania.

U tychto pacientov je potrebné sa rozhodnut o lie¢be po zhodnoteni prinosov liecby
v porovnani s rizikom krvacania. SU to najma:

¢+ Pacienti s poruchou funkcie obliciek: pozrite ,odporucania pre davkovanie”,
kde ndjdete odporucania pre pacientov so stredne tazkou (klirens kreatininu
30 - 49 ml/min) alebo tazkou (15 - 29 ml/min) poruchou funkcie obliciek.
U pacientov s klirensom kreatininu 15 — 29 ml/min a u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 —49 ml/min), ktori sibezZne uzivaju
iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu, sa ma Xarelto
pouzivat s opatrnostou. Pouzivanie Xarelta sa neodporuca u pacientov s klirensom
kreatininu < 15 ml/min.
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¢ Pacienti, ktori zaroven uzivajt iné lieky

e Systémova liecba azolovymi antimykotikami (napriklad ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi HIV proteazy
(napr. ritonavir): pouzivanie Xarelta sa neodporucda

e Opatrnost je nutna, ak sa pacienti sibezZne liecia NSA (vratane ASA)

a inhibitormi agregdcie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvysuju
riziko krvacania.

e Opatrnost je nutna, ak sa pacienti subezne liecia liekmi, ktoré ovplyvruju
hemostazu, ako su nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova
(ASA) a inhibitory agregacie trombocytov alebo selektivne inhibitory
spatného vychytdvania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI).

e Pacienti po akitnom koronarnom syndrome a pacienti s CAD/PAD: pacienti
lieCeni Xareltom a ASA alebo Xareltom a ASA a navyse klopidogrelom
tiklopidinom, by mali dostavat subeznu liecbu NSA, len ak prinos prevazi
riziko krvacania.

e Interakcia s erytromycinom, klaritromycinom alebo flukonazolom
pravdepodobne nie je u vacésiny pacientov klinicky relevantna, ale u vyso-
korizikovych pacientov méze byt potencidlne vyznamna (o pacientoch
s poruchou funkcie obliciek pozri vyssie).

¢  Pacienti s inymi rizikovymi faktormi krvacania:
Podobne ako pri inych antitrombotikach, Xarelto sa neodporuca u pacientov
so zvysenym rizikom krvacania, ako:

e vrodené alebo ziskané poruchy krvacania

* nekontrolovand tazka arteridlna hypertenzia

e ostatné gastrointestindlne ochorenia bez aktivnych ulcerdcii, ktoré by
mohli potencidlne viest ku krvacavym komplikdcidm (napr. zapalové
ochorenia creva, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux)

e vaskuldrna retinopatia

* bronchiektazie alebo krvacanie do plic vanamnéze

Iné kontraindikacie

Xarelto je kontraindikované v gravidite a pocas laktécie. Zeny vo fertilnom veku sa
musia pocas liecby Xareltom vyhnut otehotneniu. Xarelto® je kontraindikované aj
pri precitlivenosti na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok.

Predavkovanie

Z dévodu obmedzenej absorpcie sa o¢akava maximalny ucinok bez dalSieho zvy-
Sovania priemernej plazmatickej expozicie pri supraterapeutickych davkach 50 mg
rivaroxabanu alebo vyssich.

V pripade predavkovania Xareltom mozno zvazit pouzitie aktivheho uhlia na zni-
Zenie absorpcie.

Ak doéjde ku krvacavym komplikaciam u pacientov, ktori uzivaju Xarelto
nasledujuce podanie Xarelta sa ma oddialit alebo sa ma lie¢ba ukoncit, podla toho,
¢o je vhodnejsie. Individudlna lie¢ba krvacania méze zahfriat:

e Symptomaticku lie¢bu, napr. mechanickt kompresiu, chirurgickut
hemostazu, nahradu tekutin

e Hemodynamickd podporu, transfuziu krvnych produktov
alebo komponentov
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e Pri Zivot ohrozujucom krvacani, ak krvacanie nemozno kontrolovat vyssie
uvedenymi opatreniami, mozno zvazit podanie $pecifickej prokoagulac¢nej
reverznej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor Vlla (r FVIIa). S pouzitim tychto latok u pacientov
uzivajucich Xarelto su vsak v sucasnosti k dispozicii velmi obmedzené
klinické skdasenosti.

V dosledku vysokej vazbovosti Xarelta na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada,
Ze je dialyzovatelny.

Testovanie koagulacie

Liecba Xareltom nevyZaduje rutinné sledovanie koagula¢nych parametrov. Avsak
stanovenie plazmatickych hladin Xarelta moze byt uzito¢né vo vynimocnych si-
tuaciach, kde udaje o expozicii Xarelta mézu poméct pri klinickom rozhodovani,
ako napr. pri predavkovani a pri neodkladnom chirurgickom zakroku.

V sucasnosti si komeréne dostupné vysetrenia anti-Xa s kalibra¢nymi roztokmi
$pecifickymi pre Xarelto (rivaroxaban). Ak je to indikované, je mozné hemostaticky
stav urcit stanovenim protrombinového ¢asu (PT) pomocou Neoplastinu, tak ako je
to popisané v SPC.

Nasledujuce parametre koaguldcie su zvysené: PT, aktivovany parcidlny trombo-
plastinovy cas (aPTT) a vypocitany medzindrodny normalizovany pomer PT (INR).
KedZe analyza INR bola vypracovana na hodnotenie G¢inkov VKA na PT, nie je vhod-
né pouzivat INR na meranie aktivity Xarelta.

Rozhodnutia tykajice sa davkovania alebo liecby by nemali byt zalozené na vy-
sledkoch INR okrem pripadov prechodu z liecby Xareltom na VKA, ako je popisané
vyssie.
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Prehlad davkovania

Indikacia' Davkovanie'

Prevencia cievnej mozgovej

prihody u dospelych pacien-

tov s nevalvularnou fibrilaciou

predsienia

Liecba DVT a PE a prevencia
rekurencie DVT a PE
u dospelych

Prevencia VTE u dospelych
pacientov podstupujucich
elektivny chirurgicky vykon
na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
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Xarelto 20 mg jedenkrat denne

Liecba a prevencia rekurencie,
den 1-21
Xarelto 15 mg dvakrat denne

Prevencia rekurencie od 22. dna
Xarelto 20 mg jedenkrat denne

Dlhodoba prevencia rekurencie
od 7. mesiaca

Xarelto 10 mg jedenkrat denne

Dlhodoba prevencia rekurencie
od 7. mesiaca

Xarelto 20 mg jedenkrat denne
u pacientov, u ktorych sa riziko
rekurencie DVT alebo PE
povazuje za vysoké,

ako su pacienti s:

e komplikovanymi
komorbiditami,

e u ktorych sa vyvinula
rekurencia DVT alebo PE
pri dlhodobej prevencii
s Xareltom 10 mg

Xarelto 10 mg jedenkrat denne

Osobitné skupiny pacientov’

Pacienti s poruchou funkcie
obliciek klirens kreatininu

15-49 ml/min®

Xarelto 15 mg jedenkrat denne

PCl so zavedenim stentu
maximalne po dobu 12 mesiacov.
Xarelto 15 mg jedenkrat denne
plus inhibitor P2Y™

(napr. clopidogrel)”

PCl so zavedenim stentu

u pacientov s poskodenim
funkcie obliciek klirens kreatininu
30-49 ml/min®

Xarelto 10 mg jedenkrat denne
plus inhibitor P2Y™

(napr. clopidogrel)”

Pacienti s poruchou funkcie
obliciek klirens kreatininu
15-49 ml/min®

Liecba a prevencia rekurencie,
deni 1-21

Xarelto 15 mg dvakrat denne

Potom Xarelto 15 mg jedenkrat
denne namiesto Xarelta 20 mg
jedenkrat denne ak predpokla-
dané riziko krvacania u daného
pacienta prevazuje riziko reku-
rencie

Pri odporucanej davke 10 mg
jedenkrat denne nie je potrebna
ziadna Uprava odporucanej
davky
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Prevencia aterotrombotickych Xarelto 2,5 mg dvakrat
prihod u dospelych pacientov denne v kombinacii s kyseli-
s CAD alebo symptomatickym nou acetylsalicylovou

PAD pri vysokom riziku 75-100 mg/deri

ischemickych prihod

Prevencia aterotrombotickych Xarelto 2,5 mg dvakrat
prihod u dospelych pacientov denne v kombinacii

po ACS pri zvysenych hodno- so Standardnou antiagregac-
tach kardialnych biomarkerov nou liecbou (kys. acetylsalicy-

lova 75-100 mg/der samostatne
alebo kys. acetylsalicylova
75-100 mg/dern plus klopidogrel
75mg/den alebo Standardna
davka tiklopidinu)

Xarelto 15 mg a 20 mg uzivat s jedlom’

Pre pacientov, ktori nedokézu prehitat celé tablety, je mozné tabletu Xarelta tesne pred podanim
rozdrvit a zmiesat s vodou alebo jablkovym pyré a nasledne podat peroralne.

2s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne srdcové zlyhanie, hypertenzia,
vek =75 rokov, diabetes mellitus, prekonand cievna mozgova prihoda alebo tranzitérny ischemicky
atak.

bXarelto sa musi pouzivat s opatrnostou u pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min a u pacien-
tov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min ktori sic¢asne uzivaju iné lieky, ktoré zvysuju plazmatické
koncentracie rivaroxabanu. Xarelto sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu

u pacientov s pldcnou embdliou, ktori s hemodynamicky nestabilni alebo mézu vyZzadovat
trombolyzu alebo plicnu embolektémiu.

*U pacientov s NVAF, ktori potrebuju perorédlnu antikoagulaciu a podstupuju PCl so zavedenim stentu
je limitovana skusenost s uzivanim rivaroxabanu 15 mg 1x denne (alebo 10 mg 1x denne u pacientov
so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek [CrCl 30 - 49 ml/min]) pridanej k lie¢be inhibitorom
P2Y12 maximalne po dobu 12 mesiacov. Pacienti s predchadzajucou CMP/TIA a zavaznym gastro-
intestinalnym krvacanim menej ako 12 mesiacov pred randomizaciou neboli v $tudii PIONEER AF-PCI
zaradeni.

Referencia: 1. Xarelto (rivaroxaban). SUhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie:

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozriuje priebezné monitoro-
vanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek
podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11,

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho Uc¢inku je na webovej strdnke www.
sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich Ucinkoch.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Vezmite, prosim, na vedomie, Ze Udaje o registracii rivaroxabanu v tomto dokumente, vratane
schvalenych indikacii sa mozu lisit v zavislosti od krajiny. Preto by ste sa mali vzdy riadit lokalnymi
informaciami.
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Bayer, spol. s r.o., Twin City, Blok A, Karadzicova 2, 811 09 Bratislava, Slovensko
bayer@bayer.sk, tel.: +421 2 592 13 321
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