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Jak pfistupovat k pacientovi s FIS po PCI
a naSe zkusenosti s dualni terapii.

Pacienti s (nevalvularni) fibrilaci sini a ICHS

Doc. MUDr. Petr Kala, Ph.D., FESC, FSCAI
IKK FN Brno a LF MU
Sympozium Bayer s.r.o., Brno, 14.5.2019
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Hlavni otaz ky

1. ProC se zabyvat problematikou pacientu s

FIS po PCI?
2. Rizikova skore

3. Role kumarinti (warfarinu) a novych

(pfimych) antikoagulancii (NOAK)

4. Doporucene postupy



STENT

Stent thrombosis

nnnnn

zdroj: Semantic Scholar

FiS, Fibrilace sini; ICHS, ischemicka choroba srde¢ni

XK o FiS a ICHS

FIS

Ischaemic stroke Haemorrhagic stroke
(embolic and (subarachnoid and
thrombotic) intracerebral)

zdroj: EnableMe.org.au
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Fibrilace sini a ischemicka choroba srde¢ni maiji
néktere spolecné rizikové faktory

4

\a

CHF (muze
byt
dusledek
ICHS)

Hypertenze

g

Diabetes

Snizena
funkce
ledvin

mellitus

FiS, Fibrilace sini; ICHS, ischemicka choroba srde¢ni, CHF, chronické srde¢ni selhani
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ASA a DAPT redukuji riziko CMP u pacienti s FiS
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FiS, fibrilace sini; CMP, cévni mozkova ptihoda; SE, systémova embolie; DAPT, dudlni antiagrega¢ni 1é¢ba; OAC oralni antikoagulancia
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators. Circulation 1991;84(2):527-539; 2. ACTIVE Writing Group on behalf of the ACTIVE Investigators. Lancet 2006;367(9526):1903-1912
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Ulas MEP

PCI a vysokeé riziko krvaceni

High Bleeding Risk (HBR) 2 OO/
Normal Bleeding Risk (NBR) 0

R

* Age > 75 yrs'?

‘ * Oral Anticoagulation (OAC) after PCI®
HBR Patients - * Planned major surgery <12 months*®
Population at Risk * History of bleeding/stroke®®
with Prolonged ~AODIIENERD)
DAPT * Chronic Kidney Disease (CKD)*

* Cancer*
« Other (DAPT intolerance, poor
adherence, Dengue fever)

DAPT = dual antiplatelet therapy

Firdaus, Isicam 2616 dostupné z www.slideshare.net
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INncidence, Predictors, and Impact ((_))}
of Post-Discharge Bleeding After <D
Percutaneocous Coronary Intervention

Phiippe Généreux. MD." i Gennaro Giustino., MD.5 Bernhard Witzenbichler, MD., || Giora Weis=z, WMD" +9
Thomas D. Stuckey, MD . # Michael J. Rinaldi, MD.** Franz-Josef Neumann, MD.+{ D. Christopher Metzger, MDD, i1
Mayank Yadaw. MD.* Dominic P. Francese, MPH.* Tullio Palmerini. MD.{{{ Ajay J. Kirtane, MD. SIVL.*{

Claire Litherland, MS,.* Roxana Mehran, MD,*5 Gregg W. Stone, MID*{

FIGURE 1 Bleeding Rates After Perautaneous Coronary
Intervention
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Cumulative rates of first post-discharge bleeding event increased
over time in all patients; a similar pattern was seen when patients
were stratified according to requirement for blood transfusion.

Genereux, P., et al., Incidence, Predictors, and Impact of Post-Discharge Bleeding After Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol, 2015. 66(9): p. 1036-45«
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GI Kkrvaceni...nejen..

podékovani - R. Kroupa, FNB
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Misto krvaceni a riziko ischémie

po implantaci stentu

FIGURE 2 Site of Post-Discharge Bleeding
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Table5 High-risk features of stent-driven recurrent

ischaemic events

Among 444 patients with bleeding and specified source, gastrointestinal bleeding was the
most predominant cause of post-discharge bleeding. CNS = central nervous system.

* Prior stent thrombosis on adequate antiplatelet therapy

* Stenting of the last remaining patent coronary artery

* Diffuse multivessel disease especially in diabetic patients

* Chronic kidney disease (i.e. creatinine clearance <60 mL/min)

* At least three stents implanted

* At least three lesions treated

* Bifurcation with two stents implanted

* Total stent length >60 mm

* Treatment of a chronic total occlusion

@ESC 2017

Genereux, P., et al., Incidence, Predictors, and Impact of Post-Discharge Bleeding After Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol, 2015. 66(9): p. 1036-45. 2017 ESC focused update on DAPT in coronary
artery disease in collaboration with EACTS: Valgimigli, M., et al., 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in collaboration with EACTS. Eur J Cardiothorac Surg, 2018.

53(1): p. 34-78.
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Risk scores validated for dual antiplatelet @ESC
therapy duration decision-making i O

of Cardiology

“M 2 mont

uneven tf | DAPT |

A G- -4

me of use At te tim e of coron ary stent
DAPT duration Short DAPT (3-6 months) vs. Standard DAPT (12 months)vs.
strategies assessed Standard/long DAPT (12-24 months) Long DAPT (30 months)
Score calculation HB 22 115 11 105 <10 Age
e e 1 T 1 575 2 pt
WBC <58 10121416 18 220 65 to <75 -1 pt
| e el P o I M) <65 0 pt
Age S0 60, 10 60 290 Cigarette smoking +1 pt
Diabetes mellitus +1 pt
ad 21100| 810 | 6"0 | 4|0 | 210 | 9 M1 at presentation +1 pt
Pri " v Prior PA or prior Ml +1 pt
. P I "8 | paclitaxel-eluting stent +1 pt
Bleeding :
S 0246 81012141618 202224262830 Senidlameter < mm e
core
POintS | ZEL P PR - I3 o R0 R A P A 3 v L CHFO[I.VEF<30% +2pt
Vein graft stent +2 pt
Score range : 0 to 100 points -2 to 10 points
Decision making Score 225 = Short DAPT Score 22 = Long DAPT
cut-off suggested Score <25 =+ Standard/long DAPT Score <2 = Standard DAPT
Calculator www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org
www.escardio.org/guidelines 2017 ESC Focused Updata on DAPT in Coronary Artary Diseasa, tdavalopad in collaboration with EACTS 7

{European Heart Journal 2017 - d0i:10.1093 faurheartjfahx419)

Valgimigli, M., et al., 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in collaboration with EACTS. Eur J Cardiothorac Surg, 2018. 53(1): p. 34-78.
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: u pacientii s FIS

CHADS, — VASC Skére

C | Méstnavé srdecni selhani

Hypertenze (klidovy TK > 140/90 mm HQ)

A | Veék>T75 let

Diabetes mellitus

RN PN

S, | Predchozi CMP nebo TIA
Cévni onemocnéni (pfedchozi IM, ICHDK, aortalni plat etc.)

—

A | Vek 65-74 let

Sc | Kategorie pohlavi (zenske)

CMP, cévni mozkova piihoda; TIA, tranzirotni ischemicka ataka, FiS, fibrilace sini; IM, infarkt myokardu, ICHDK, ischemicky choroba dolnich konéetin
Adaptovano z: Doporucené postupy ESC 2016 pro 1é¢bu fibrilace sini formulované ve spolupraci s EACTS. Cihak R., Haman L, Taborsky M.
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Riziko kl‘V{lCiVyCh komplikaci
u pacienti s FIS

HAS-BLED

Hypertenze 1

>

Poruchy jaternich nebo ledvinnych funkci (1 bod za kazdy) 1 nebo 2

Cévni mozkova piihoda

Krvaceni

Kolisava hodnota INR

mi| | @W| O

RN R~

Vek > 65 let

D

Léky nebo alkohol (1 bod za kazdy) 1 nebo 2

Maximum

Adaptovano z :Fibrilace sini - Doporueny diagnosticky a 16&ebny postup Ceské kardiologické spolenosti vypracovany Pracovni skupinou arytmie a trvalé kardiostimulace. Cihak et al. Vniti Lék 2012; 58(Suppl 1): 41-69
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Kombinovana lécba s warfarinem
po PCI
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Primarni endpoint — incidence pripadi TIMI krvaceni
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44,9 %

19,5 %

HR=0,36 95% Cl 0,26-0,50
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180

Dny
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Dewilde, W.J., et al., Use of clopidogrel with or without aspirin in patients taking oral anticoagulant therapy and undergoing percutaneous coronary intervention. Lancet, 2013. 381(9872): p. 1107-15.
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Studie WOEST

Sekundarni endpoint - umrti, IM, TVR, CMP, ST
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5% -
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17,7 %

11,3 %

HR=0,60 95% Cl 0,38-0,94

0 30 60 90 120

IM, infarkt myokardu; TVR, revaskularizace cilové cévy; CMP, cévni mozkova piihoda; ST, tromboza ve stentu

180

Dny

270 365

Dewilde, W.J., et al., Use of clopidogrel with or without aspirin in patients taking oral anticoagulant therapy and undergoing percutaneous coronary intervention. Lancet, 2013. 381(9872): p. 1107-15.
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Kombinovana léCba
S
Warfarinem vs. NOAK

»Era“ NOAK
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Pacienti s FIS podstupujici koronarni stenting

Ukong¢eni léCby
; 12meésicu

| Lt X
4 ) Rivaroxaban 15 mg OD* Na zaklade
= 2100 — . I
i R Clopidogrel 75 mg ODf WOEST
patientd s A |
NVAF v _r o
. N 1,6, nebo 12 mésicu |
* Koronarni Na zakladé rozhodnuti Iékare pred randomizaci |
stenting D ~ — - | ' )
' Bez 19 L| Ciopidogrel 75mg opr | Rivaroxaban 15mg OD | N zaklade
pfedchozi | Sheath | M ASA 75-100 mg OD* ASA 75-100 mg OD ATLAS
CMP/TIA, GI | " | | |
krvaceni, 7 1,6, nebo 12 mésicu |
Hb<10, E Na zakladé rozhodnuti Iékaie pfed randomizaci |
CrCl<30 s (cilové - A i
. / VA (ellove IR 2,05 DIVKA" (cilové INR 2,0-3,0) | Triple
J PIHoY g ASA 75-100mg oD || terapie
1

ASA 75-100 mg OD

=  Primarni cil: TIMI zavazné + nezavazné + krvaceni vyZadujici pozornost lékare
" Sekllndfll‘lli Cil: KV l’lml‘tl’, IM a CMP (Ischemicka, hemoragicka nebo z neznamé priciny)

#first dose 72-96 hours after sheath removal. Tfirst dose 12-96 hours after sheath removal. *Rivaroxaban v davce 10 mg OD u pacienti s CrCl od 30 do <50
mL/min. tAlternativni P2Y,, inhibitory: 10 mg OD prasugrel nebo 90 mg BID tikagrelor. *ASA 75-100 mg/d. A Open label VKA

NVAF, non-valvularni fibrilace sini; CMP, cévni mozkova pfihoda; TIA, transitorni ischemicka ataka; Gl, gastrointestinalni; Hb, hemoglobin; CrCl, clearanse kreatininu; OD, 1x denné; BID, 2x denng; IM, infarkt
myokardu

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0a1611594
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Kaplan-Meierovy odhady vyskytu klinicky signifikantnich
krvacivych prihod

aceni

h (%)

Iékarsky zasa

ICI

ré

duj

v

TIMI major, TIMI minor nebo krv
vyza i

* Clopidogrel byl pouzit u 93 % pacientt.
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26,7 %

16,8 %

Rivaroxaban + P2Y12 vs. VKA + DAPT

HR=0,59 (95% CI: 0,47-0,76)

c P<0,000013
ARR=9.9
NNT=11
01— I I |
0O 30 60 90 180 270 360

DAPT. dualni antiagregacni terapie; OD, 1x denné; BID, 2x denné; VKA, vitamin K antagonista; ARR, absolutni snizeni rizika; NNT, number needed to treat

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0al1611594

I VKA plus DAPT

Rivaroxaban
2,5 mg BID plus DAPT

Rivaroxaban

I 15 mg OD plus P2Y12*

Rivaroxaban + DAPT vs. VKA + DAPT

HR=0,63 (95% CI: 0,50-0,80)

P<0,000018
ARR=8,7
NNT=12
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AS

8
— - 6,5 %
S 6 6,0 % . VKA plus DAPT
)
O Rivaroxaban
2 2,5 mg BID plus DAPT
S - Rivaroxaban 15 mg OD plus
= 4 j P2y
&
U) —
i 2 Rivaroxaban + P2Y12 vs. VKA + DAPT Rivaroxaban + DAPT vs. VKA + DAPT
HR=1,08 (95% CI: 0,69-1,68) HR=0,93 (95% CI: 0,59-1,48)
P=0,750 P=0,765
0 | I | | I |
O 30 60 90 180 270 360

Dny

* Clopidogrel byl pouzit u 93 % pacientu.
KV, kardiovaskularni; IM, infarkt myokardu; CMP, cévni mozkova pfihoda; VKA, vitamin K antagonista; DAPT, dualni antiagregacni terapie; OD, 1x denné; BID, 2x denné

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0a1611594
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Hospitalizace v zavislosti na KV prihodach nebo krvaceni

B Skupina 3 (VKA plus DAPT)

30 - . :
Skupina 2 (Rivaroxaban 2,5 mg BID plus DAPT)
_ | | 28,4 % } KV pfihody
S u Skuplng 1 _(R_’lvaroxaban 15 mg OD plus
- P2Y12 inhibitor*)
c
2
g 20 A 20,3 %
o
=
©
>
(®)
N
— ] 0
& —6,5%
L
)
0 : : : : : :
0 30 60 90 180 270 360

Skupina 1 vs. Skupina 3: Dny

HR=0,68; (95% Cl 0,54-0,85); p<0,001
ARR=8,1%; NNT=13

HR=0,73 (95% CI 0,58-0,91); p=0,005
ARR=8,1%; NNT=13

* Clopidogrel byl pouzit u 93 % pacientt

Skupina 1 vs. Skupina 3:
HR=0,61; (95% CI 0,41-0,90); p=0,012
ARR=4,0%; NNT=25

HR=0,51 (95% CI 0,34-0,77); p=0,001
ARR=5,1%; NNT=20

KV, kardiovaskularni; DAPT, dualni antiiagragacni terapie; VKA, vitamin K antagonista; OD, 1x denné&; BID 2x denné; ARR, absolutni sniZeni rizika; NNT, number needed to treat

Gibson CM et al, Circulation 2016; doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025783
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= Tromboembolisace/amrti/urgentni revaskularizace

vs. krvaceni

Redukce rizika z hlediska bezpeénosti
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N Engl J Med 2016; 375:2423-2434. DOI:10.1056/NEJMo0al1708454
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DES umoznujici zkraceni DAPT



LEADERS FREE - Design studie

Prospektivni, dvojité slepa randomizovana studie (1:1)
2466 pacientl s vysokym rizikem krvaceni a PCI
(High bleeding risk — HBR)

BioFreedom™

DAPT vzdy pouze 1 mesic, poté dlouhodoba SAPT

* Primarni bezpeénostni ukazatel:
Kombinovany — kardialni umrti, IM, trombdza stentu
(potvrzena/pravdépodobna) béhem 1 roku

* Primarni ukazatel ucinnosti:
Klinicky vynucena TLR behem 1 roku (superiorita)

() tCt 201 5 DAPT, dualni antiagrega¢ni terapie; samostatna antiagregacni terapie; DCS, lékovy stent; BMS, kovovy stent; TLR, target-lesion revascularization - I EE

Urban, P., et al., P - in Patients at High Bleeding Risk. N Engl J Med, 2015. 373(21): p. 2038-47.



Primarni ukazatel u¢innosti:
Klinicky vynucena TLR béhem 1 roku
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Pacienti v riziku

p for superiority < 0,001

0 90 180 270 390 Dny

DCS 1221 1167 1130 1098 1053
1211 1131 1072 1034 984

390 days chosen for assessing primary EP to capture potential evens driven by the 360 day FU contact

LEADERS
() tCt 201 5 TLR, target-lesion revascularization; DCS, 1ékovy stent; BMS, kovovy stent e F R EE

Urban, P., et al., Polymer-free Drug-Coated Coronary Stents in Patients at High Bleeding Risk. N Engl J Med, 2015. 373(21): p. 2038-47.



Primarni bezpecnostni ukazatel:
Kombinovany — kardialni 0mrti, IM, trombo6za stentu
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g’ 9,4 %
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o
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o 6
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<
§ 3 p = 0,005 for superiority
O

0

0 90 180 270 390 Days

Number at Risk

DCS 1221 1146 1105 1081 1045
1211 1115 1066 1037 1000

390 days chosen for assessing primary EP to capture potential events driven by the 360 day FU contact

O tCt 2015 Urban, P., et al., Polymer-free Drug-Coated Coronary Stents in Patients at High Bleeding Risk. N Engl J Med, 2015. 373(21): p. 2038-47. T FR EE
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Intervenéni kardiologie

N Souhrn Guidelines EHRA - CKS
k pouzivani NOAK u pacienti s FIS

5 9,
§ ( f FAKULTNI ,R
IV T s

Z VKA na NOAC

Denné VKA
Terapeutické INR

Stop

|
| 2vysené riziko tromboembolismu
] : Zvysené riziko krvécen|

INR > 3: odlozit NOAC

Cihék R., Haman L, Téaborsky M. CeV 2018



A =™ Co je nového v Guidelines 20187

Completeness of revascularization
prioritized, when considering CABG
vs PCI

NOAC preferred over VKA in patients
with non-valvular AF requiring
anticoaqulation and antiplatelet
treatment

No-touch vein technique, if open vein
harvesting for CABG

Annual operator volume for left main
PCl of at least 25 cases per year

Pre- and post-hydration with isotonic
saline in patients with moderate or
severe CKD if the expected contrast

volume is >100 mL
Class lla
Class Il

Class |

Class IIb

PCl as alternative to CABG

Neumann, F.-J., et al., 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. European Heart Journal, 2018. 40(2): p. 87-165
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Measures to minimize bleeding while @ESC
on dual antiplatelet therapy i

of Cardiology

Recommendations

Radial over femoral access is recommended for coronary
angiography and PCl if performed by an expert radial
operator.

In patients treated with DAPT, a daily aspirin dose of
75-100 mg is recommended.

A PPl in combination with DAPTJis recommended.

Routine platelet function testing to adjust antiplatelet therapy |
before or after elective stenting is not recommended.

www.escardio.org/guidelines 2017 ESC Focused Updata on DAPT in Coronary Artary Disease, davalopad in collaboration with EACTS 13
{European Heart Journal 2017 - d0i:10.1093 faurheartj/ehx419)
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Time from
treatment
initiation

1month ...

3 months ....

6 months ..-.

12 months ===

Beyond
12 months

Patients with an indication for oral anticoaqulation’
undergoing PCI?

0
1 month Triple Therapy

0

Triple Therapy
up to 6 months

Dual Therapy up to 12 months

= Aspirin . = Clopidogrel E = Oral anticoagulation

1 month Triple Therapy

Dual Therapy
up to 12 months

0 o)

Dual Therapy
up to 12 months

BNo

OAC monotherapy

Neumann, F.-J., et al., 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. European Heart Journal, 2018. 40(2): p. 87-165

©ESC 2018
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PCI u pacientii na peroralni antikoagulacni 1écbé

« Zhodnotit ischemické a krvacivé riziko pomoci ovéfenych skérovacich
systému (CHA,DS,-VASc, HAS-BLED) a PRECISE-DAPT.

» Zakladni rozdé€leni delky kombinované 1€¢by - SAP vs AKS.
* Vynechani NOAK/warfarinu dle urgence a rizika invazivniho vykonu.

« Ponechat triple terapii pouze/minimalné po dobu nezbytné nutnou 5-7
dnti; dualni terapie po PCl — (N)OAK a clopidogrel by méla byt zvazena
misto triple terapie.

 Je tieba zvazit pouziti NOAK misto VKA (pokud nejsou kontraindikace).
 Clopidogrel je P2Y |, inhibitor volby.

* Pouzivat nizkou (100 mg denn¢) davku ASA.

* Rutinné pouzivat PPI.

 Pii PCI radialni pristup, funkéni revaskularizace (snizeni poc¢tu
stentl), DES se zkracenou dobou DAPT

« INDIVIDUALNI PRISTUP
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Zkracené informace o 1é¢ivém pFipravku
V¥ Tento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u¢inky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8 SPC.

Nazev pfipravku: Xarelto 15 mg potahované tablety, Xarelto 20 mg potahované tablety.
SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg.

Indikace: Prevence cévni mozkové piihody (CMP) a systémové embolizace u dospélych pacienti s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou méstnavé srde¢ni selhdni, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, anamnéza CMP nebo tranzitorni
ischemicka ataka. Lécba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici HZT a PE u dospélych.

Davkovani a zpiisob podani: Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace (SPAF): 20 mg jednou denné. Lécba HZT a PE: Prvni tii tydny se podava 15 mg dvakrat denné a dale 20 mg jednou denné. Kratkodobou 1é€bu (alesponi 3 mésice) je tieba zvazit

u pacienti s HZT nebo PE provokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory (napt. neddvnym velkym chirurgickym zakrokem nebo trazem). Delsi 16é¢ba se ma zvazit u pacientti s provokovanou HZT nebo PE nesouvisejici ~ vyznamnymi prechodnymi rizikovymi
faktory, s neprovokovanou HZT nebo PE nebo recidivujici HZT nebo PE v anamnéze. Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici HZT a PE (po dokon&eni alespoii 6 mésicti 1é¢by HZT nebo PE), doporuéena davka je 10 mg jednou denné. U pacientti, u nichz je riziko
recidivujici HZT nebo PE pokladano za vysoké, napiiklad s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se rozvinula recidivujici HZT nebo PE v dob& prodlouzené prevence uzivanim piipravku Xarelto 10 mg jednou denné, je tieba zvazit podavani piipravku Xarelto
20 mg jednou denné. Délka 1é&by je individualni po zvazeni piinosu 1é¢by a rizika krvaceni. Podavani pfipravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Zpiisob poddni: Piipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uZivat s jidlem. Pacientim, ktefi nejsou schopni polykat celé
tablety, muze byt tableta ptipravku Xarelto tésné pied uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroralné. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovana jidlem. Rozdrcena tableta
miiZe byt také podana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné umisténi sondy v zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana Zalude¢ni sondou v malém mmnozstvi vody a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15
mg nebo 20 mg musi byt poté¢ davka okamzité nasledovana enteralni vyzivou. Vynechdni davky: Pii vynechani davky pfi podavani 15 mg dvakrat denné by mél pacient uzit davku co nejdiive, aby byla zajisténa denni davka 30 mg denné. Pfi vynechani davky pii podavani
jednou denné by davka neméla byt tentyz den zdvojnasobena,vynechana davka by méla byt uzita co nejdiive a dale se pokracuje jednou denné. Informace o pfevodech z antagonistii vitaminu K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz plné znéni SPC.
Specidlni populace: Ledvinovad nedostate¢nost: Pii clearance kreatininu 15-29 ml/min se doporuduje opatrnost. Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu niz$i nez 15 ml/min. SPAF: Clearance kreatininu 50-80 ml/min: davka se neupravuje. Clearance kreatininu
15-49 ml/min: davka se snizuje na 15 mg jednou denn&. Lééba HZT a PE: Uvodni ani nasledna davka se neupravuje (15 mg 2x denné 3 tydny a potom 20 mg jednou denng). Clearance kreatininu 15-49 ml/min: Snizeni dévky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné je
tieba zvazit, pokud u pacienta riziko krvaceni pievazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovano. Pacienti podstupujici kardioverzi: Létba
piipravkem Xarelto miize byt zahajena nebo v ni Ize pokraovat u pacienttl, jejichZ stav vyZzaduje provedeni kardioverze. Pacienti s nevalvuldrni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI (perkutdnni korondrni intervenci) s implantaci stentu:* U pacientll s nevalvularni fibrilaci sini,
kteti potiebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s implantaci stentu, existuji omezené zku$enosti s podavanim snizené davky 15 mg piipravku Xarelto jednou denné (nebo 10 mg piipravku Xarelto jednou denné u pacientii se stiedné zavaznou renélni insuficienci
[clearance kreatininu 30 - 49 ml/min]) souasné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésict.*

Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni jako napf.: souasné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, ptitomnost malignich nadort s vysokym rizikem
krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobg, intrakranialni krvaceni v nedavné dobg, jicnové varixy nebo podezieni na né, arteriovenézni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe
nebo mozku. Soub&zna 1é¢ba jinym antikoagulaénim piipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz plné znéni SPC). Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotikii stupné Child Pugh B a C. T&hotenstvi a kojeni.

Zvladtni upozornéni a opativeni: Pacienti, ktefi pii 16¢bé trpi zavratémi &i prodélali synkopu, by neméli #idit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani piipravku Xarelto je tfeba prerusit. Cast&ji bylo pozorovano slizniéni krvaceni a anémie. Doporucuje
se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zv1asté u rizikovych skupin pacientii.* Se zvySujicim se vékem se mize zvySovat riziko krvaceni. Poddvdni s opatrnosti: Pacienti s renalnim poskozenim, ktefi sou¢asné uzivaji jiné 1é¢ivé ptipravky, které zvysuji
koncentraci rivaroxabanu v plazmé. Podavani s opatrnosti pii sou¢asném podavani pfipravki ovliviiujicich krevni srazlivost (napf. nesteroidni antirevmatika, kys. acetylsalicylova, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). Pfi riziku viedové choroby gastroduodena lze zvazit profylaktickou 1é¢bu. Poddvdni se nedoporuduje: Pacienti s clearance kreatininu niz§i nez 15 ml/min, krvacivé poruchy, 1é¢bou neupravena t&zka arterialni
hypertenze, GIT onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze, pacienti se srde¢nimi chlopennimi ndhradami, pii intoleranci galaktdzy, vrozeném nedostatku laktazy
nebo malabsorpci glukozy a galaktozy. Invazivni procedura a chirurgicky vykon: Xarelto se vysazuje nejméné 24 hodin pfedem. Pokud neni moZné vykon odloZit, je tieba posoudit zvysené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost zakroku. Lé¢ba ma byt znovu zahajena,
pokud to situace umozni a je nastolena hemostaza. Hladiny rivaroxabanu métené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uZzite¢né ve vyjimeénych situacich.Pacienti s nevalvuldrni fibrilaci sini, ktei'i podstupuji PCI s impl. i stentu:* Klinicka data
jsou k dispozici z intervenéni studie s primarnim cilem posoudit bezpecnost u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o Gi¢innosti u této skupiny pacientii jsou omezené. U pacientii s cévni mozkovou pithodou/TIA v anamnéze nejsou
k dispozici zadné udaje.* Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE nebo pacienti, ktei'i vyZaduji trombolyzu nebo plicni embolektomii: Piipravek Xarelto se nedoporuduje pouZivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému heparinu u pacientii s PE, ktefi jsou
hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii, protoZe bezpe¢nost a G¢innost piipravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace stanovena. Spindlni/epidurdlni anestezie nebo punkce: S pouzitim v téchto situacich nejsou
klinické zkuSenosti. Vice informaci — viz plné znéni SPC.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pfipravek je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Uginky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Soucasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedoporucuje. Je potieba se vyhnout souasnému podavani silnych induktord CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient pozorné
sledovan kvili znamkam a pfiznakim trombdzy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientd klinicky vyznamna, ale miZe byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacienti.* Dronedaron by nemél byt podavan
spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym udajim. Opatrnost je nutna pfi podani jinych piipravki ovliviujicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych antikoagula¢nich p¥ipravki je mozné, Ze pacienti budou v ptipadé sou¢asného uzivani s piipravky
SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlageného ¢inku na krevni desti¢ky vystaveni zvy§enému riziku krvaceni. P¥i sou¢asném uZzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u viech 1é¢ebnych skupin pozorovana numericky vyssi Cetnost zavazného i méné zavazného
klinicky vyznamného krvaceni.*

Nezadouci udinky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, oéni krviceni v&. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, Krvaceni z GIT, bolesti biicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvySeni transaminaz*, pruritus, vyrazka,

ekchymoza, kozni a podkozni krvaceni, bolest v koncetinach, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperaéni krvaceni, kontuze, sekrece z ran. Méné ¢asté: trombocytoza, trombocytopenie*, alergické reakce,
alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, tachykardie, sucho v ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartroza, pocit indispozice, zvySeni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzdcné:
Zloutenka, zvySeni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do svald, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické reakce veetnd anafylaktického Soku, Stevens-Johnsondv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*,
DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekundarné po krvaceni, renalni selhani/akutni renalni selhdni sekundarné po krvaceni.

Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky.

Dritel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.

Registracni ¢isla: Xarelto 15 mg: EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/048. Xarelto 20 mg: EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/040,
EU/1/08/472/049.

Datum posledni revize textu: 23. srpna 2018.

Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis. Piipravek Xarelto 20 mg potahované tablety a Xarelto 15 mg potahované tablety je ¢aste¢né hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi ve viech schvalenych indikacich. Aktualni vysi a podminky Ghrady
naleznete na vy . Pied piredepsanim 1é¢ivého pripravku si peclivé piectéte uplnou informaci o pfipravku. Souhrn udajii o ptipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci Gi¢inky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4,
155 00 Praha 5, Ceska republika.

L.CZ.MA.09.2018.0423

* Vsimnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o 1é¢ivém piipravku.
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W Zkracené informace o lééivém pfipravku

Tento Ié8ivy pFipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeé&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Gginky. Podrobnosti o
hlaSeni nezadoucich G¢inkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev pripravku: Xarelto 10 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

Indikace: Prevence Zilniho tromboembolizmu (VTE) u dospélych pacientt podstupujicich elektivni operativni nahradu ky&elniho nebo kolenniho kloubu. Lé&ba hluboké Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE)
a prevence recidivujici HZT a PE u dospélych.*

Davkovani a zpuisob podani: Prevence Zzilniho tromboembolismu u dospélych pacientd podstupujicich elektivni nahradu ky¢elniho nebo kolenniho kloubu: 10 mg peroralné jednou denné, nezavisle na jidle. Prvni
davka se podava 6 az 10 hodin po operaci, pokud byla nastolena hemostaza. Délka Ié¢by individualné zavisi na riziku VTE dle typu operace: po velké operaci kycle se doporucuje 5 tydn(, po velké operaci kolene
2 tydny. Davka se neupravuje s ohledem na vék, hmotnost a pohlavi. Vynechani davky: Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit pfipravek Xarelto co nejdfive a pokraCovat v uzivani jednou denné
nasledujici den podle doporugeni. Légba HZT, Ié8ba PE a prevence recidivujici HZT a PE: Doporugena davka pro Gvodni lé&bu akutni HZT nebo PE je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydn(i a dale 20 mg
jednou denné jako udrZovaci lé&ba a prevence HZT a PE. Kratkodobou lé&bu (alespofi 3 mésice) je tfeba zvaZit u pacienti s HZT nebo PE provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napf. nedavnym
velkym chirurgickym zakrokem nebo Grazem). Del$i 1é¢ba se méa zvaZit u pacientt s provokovanou HZT nebo PE nesouvisejici s vyznamnymi ptechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou HZT nebo PE nebo
recidivujici HZT nebo PE v anamnéze. Je-li indikovana prodlouZena prevence recidivujici HZT a PE (po dokond&eni alespori 6 mésicl lé&by HZT nebo PE), doporugena davka je 10 mg jednou denné. U pacient,
u nichz je riziko recidivujici HZT nebo PE pokladano za vysoké, napfiklad u pacientti s komplikovanymi komorbiditami nebo u t&ch, u nichZ se rozvinula recidivujici HZT nebo PE v dobé& prodlouZené prevence uZivanim
pfipravku Xarelto 10 mg jednou denné, je tfeba zvazit podavani pfipravku Xarelto 20 mg jednou denné. Volbu délky 1éCby a davky je tfeba provést individualné po peclivém zvazeni pfinosu Ié€by a rizika krvaceni.
Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze lécby, kdy je pfipravek podavan v davce 15 mg dvakrat denné (1. — 21. den), mél by pacient uzit pfipravek Xarelto co nejdfive, aby se zajistilo davkovani 30 mg pfipravku
Xarelto denné. V tomto pfipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou. Pacient by mél pokracovat s pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné nasledujici den podle doporuceni. Pokud dojde k vynechani
davky béhem té faze lécby, kdy je pfipravek podavan v jedné denni davce, mél by pacient uzit pfipravek Xarelto co nejdfive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici den podle doporu€eni. Davka by neméla
byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena. Podavani pfipravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Pacienttim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta pfipravku Xarelto
tésné pred uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroralné. Rozdrcena tableta muze byt také podana gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku.
Rozdrcend tableta by méla byt podana Zalude¢ni sondou v malém mnozstvi vody a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Informace o pfevodech z antagonistd vitaminu K a parenteralnich antikoagulancii na
Xarelto a naopak — viz pIné znéni SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni jako napf.:
sou¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nadori s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé,
intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo podezfeni na né&, arteriovenézni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubé&zna Iécba jinym
antikoagulacénim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz plné znéni SPC). Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotikd stupné Child-Pugh B a C. Téhotenstvi a
kojeni. Zvlastni upozornéni a opatreni: Pacienti, ktefi pfi I6Cbé trpi zavratémi &i prodélali synkopu, by neméli Fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pripravku Xarelto je tfeba prerusit.
Castgji bylo pozorovano slizniéni krvaceni a anémie. Doporuduje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté u rizikovych skupin pacientd.* Se zvy$ujicim se vékem se mlize zvySovat riziko
krvaceni. Ledvinova nedostate¢nost: Xarelto je u pacientt s clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti, pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min.* U pacientd
se stfedné zavaznou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) uzivajicich sou€asné Iéky zvySujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pfipravek Xarelto pouzivan s opatrnosti.
Podavani s opatrnosti pfi sou¢asném podavani pfipravku ovliviiujicich krevni srazlivost (napf. nesteroidni antirevmatika, kyselina acetylsalicylova, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) &i inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))*. P¥i riziku viedové choroby gastroduodena Ize zvazit profylaktickou 1é€bu. Jiné rizikové faktory krvaceni: pouziti rivaroxabanu se
nedoporucéuje u pacientt se zvySenym rizikem krvaceni, napfiklad v téchto situacich: krvacivé poruchy, 1é¢bou neupravena tézka arterialni hypertenze, GIT onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné
vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektézie nebo plicni krvaceni v anamnéze. Pacienti s chlopennimi nahradami: Bezpec¢nost a Gc¢innost pFipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientt se
srde¢nimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné udaje podporujici tvrzeni, Ze Xarelto poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientd. Lécba pripravkem Xarelto se u téchto pacientd
nedoporucuje.* Pfi spinalni/epiduralni anestezii nebo punkci existuje riziko vzniku epiduralniho &i spinalniho hematomu; nutna je monitorace stavu a event. v€asné zahajeni 1é¢by. Ke snizeni mozného rizika krvaceni
b&hem soucasného uzivani rivaroxabanu pfi neuroaxialni (spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v Uvahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru
nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany antikoagulacni Ucinek rivaroxabanu nizky. Epiduralni katetr se neodstranuje dfive nez za 18 hodin po poslednim podani rivaroxabanu, dal$i davka se
podava nejdfive za 6 hodin po vyjmuti katetru. Po traumatické punkci se podavani rivaroxabanu odlozi o 24 hodin. Pfi nutnosti invazivni procedury nebo chirurgického zakroku jiného nez elektivni nahradé kyc¢elniho
nebo kolenniho kloubu by mél byt pfipravek vysazen minimalné 24 hodin pfedem. Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. LéEba ma byt znovu
zahajena, jakmile je to mozné a pokud je dosazeno hemostazy. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjime€nych situacich. Pacienti s intoleranci
galaktézy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento pFipravek neméli uzivat. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan b&hem t&hotenstvi a kojeni. Uginky na
fertilitu nejsou znamy. Interakce: Sou€asné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a sou€asné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout sou¢asnému podavani
silnych induktord CYP 3A4 (napf. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvuli znamkam a pfiznakim trombdzy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny
pacientd klinicky vyznamna, ale muze byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacient(.* Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym adajim, které jsou
k dispozici. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pfipravkd ovliviiujicich krevni sraZlivost. SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych antikoagulaénich pripravkd je mozné, Ze pacienti budou v pfipadé sou¢asného uzivani
s pripravky SSRI nebo SNRI v dusledku jejich hlaSeného Ucinku na krevni desticky vystaveni zvy$enému riziku krvaceni. Pfi sou¢asném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u v§ech lé¢ebnych skupin
pozorovana numericky vy$$i &etnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.* Nezadouci aéinky: Casté: anémie, zavrat&, bolest hlavy, oéni krvaceni vé. spojivkového, hypotenze, hematom,
epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bficha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prljem, zvySeni transaminaz*, pruritus, vyrazka, ekchymoéza, kozni a podkozni krvaceni, bolest
v koncetinach, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, hore¢ka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvaceni, kontuze, sekrece z ran. Méné c¢asté: trombocytdza, trombocytopenie*,
alergické reakce, alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, tachykardie, sucho v Ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka,
hemartréza, pocit indispozice, zvySeni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzacné: Zloutenka, zvyseni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do svall, lokalizovany edém, cévni
pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnsoniv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni znamo: kompartment syndrom sekundarné
po krvaceni, renaini selhani/akutni renalni selhani sekundarné po krvaceni. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registraéni
Cisla: EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045 Datum posledni revize textu: 23. srpna 2018. Vydej léCivého pfipravku je vazan na Iékafsky pfedpis. Baleni 10 thl. a 30 tbl. je ¢asteéné hrazeno
a baleni 100 tbl. neni hrazeno z prostifedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Aktualni vysi a podminky uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed predepsanim lécivého pripravku si peclivé pre¢téte uplnou informaci
o pripravku. Souhrn udaj(l o pfipravku i s informacemi, jak hlasit neZadouci Gginky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.
L.CZ.MA.09.2018.0422

* VSimnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o [é€ivém pfipravku
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Zkracené informace o léCivém pfipravku :

v 'tl;er&tg Igeggl(\:/ pripravek podléha daldimu sledovéni. To umoini rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky. Podrobnosti o hlageni nezadoucich Gcinkd
viz bod 4. .

Nazev pfipravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety.
SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

Indikace: PFipravek Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientl po akutnim
korondrnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami srdecnich biomarker(. Pripravek Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientd s vysokym
rizikem ischemickych ptihod, ktefi maji ischemickou chorobu srdec¢ni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).

Davkovani a zplsob podani; AKS: Doporucena davka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovné? uzivat denni dévku 75 100 mg ASA nebo denni ddvku 75 100 mg ASA soucasné s denni dévkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni
denni davkou tiklogidinu. Lécba by méla byt u jednotlivych pacient( pravidelné hodnocena zvaZenim rizika ischemické pfihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouZzeni Ié¢by nad 12 mésich bl mélo b\'/tJJrovedeno individualné u
kazdého jednotlivého pacienta, protoZe zkusenosti s |éCbou trvajici déle nez 24 mésicﬂﬂ'sou omezené. LéCbu pfipravkem Xarelto je tfeba zahajit co nejdfive po stabilizaci AKS (v€etné revaskularizaCnich zékrokd); nejdfive za 24 hodin po pfijeti
do nemocnice a v dobé, kdy by normainé byla ukoncena parenteralni antikoagulaéni [é¢ba. ICHS/PAD: Pacienti uZivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné maji také uzivat denni davku 75 100 mg ASA. Doba trvani |é¢by mé byt stanovena pro
kaZzdého jednotlivého pacienta na zékladé pravidelnych hodnoceni a ma byt zvazeno riziko trombotickych pfihod oproti riziku krvaceni. U pacientd s akutni trombotickou pfihodou nebo vykonem na cévach a potfebou dudlni protidestickové
Ié¢by ma byt vyhodnoceno pokraCovani poddvani pripravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v zavislosti na typu pfihody nebo vykonu a protidestickovém reZimu. Bezpecnost a Ucinnost pripravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s

z
ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacientl s nedavnym AKS. Dualni protidestickova lécba nebyla hodnocena v kombinaci s pfipravkem Xarelto 5),5 mg dvakrat denné u pacientt s ICHS/PAD.*

Pokud dojde k vynechani davky, mél by Qacient pokracovat uzitim pfisti pravidelné davky dle doporu¢eného davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, al;e( se nahradila vynechana dévka. Davka se neupravuje s ohledem na vék,
hmotnost a pohlavi. Podavani pripravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Pacientdm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, m0Ze byt tableta pFipravku Xarelto tésné pfed uZitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym
pyré a poté podana peroralné. Rozdrcena tableta pFipravku Xarelto mize byt také poddna gastrickou sondou poté, co je potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana Zaludecni sondou v malém
mnoZstvi vody a sonda by poté méla byt propldchnuta vodou. Informace o prevodech z antagonistd vitaminu K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz pIné znéni SPC.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zdvainého krvaceni jako napf.; soutasné nebo neddvno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost
malignich nddord s vysokym rizikem krvéceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v neddvné dobé, intrakraniaini krvéceni v neddvné dobé, jicnové varixy nebo podezieni na né, arteriovenézni
malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubézna Ié(:baFJ;in ym antikoagulaénim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz pIné znéni SPCSoubéZnd lécba AKS protidestickovou léchou u pacientl
s anamnézou cévni mozkové pfihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soubézna lé¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientl s predchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem cévni mozkovééﬁihod\( nebo soubéznd lécba ICHS/PAD s ASA
u pacientl s jakoukoli cévni mozkovou pfihodou béhem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotikt stupné Child-Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni.

Zvlastni upozornéni a opatfeni: U pacient(i s AKS byla ucinnost a bezpecnost pfipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena v kombinaci s protidestiékovz’mi ldtkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. Lééba v kombinaci s jinymi
Erotidestickov{/mi latkami, napf. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se. U pacient(l s vysokym rizikem ischemickych ptihod s ICHS/PAD byla U¢innost a bezpecnost pijpravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v

ombinaci s ASA.* Pacienti, ktefi pfi |éCbé trpi zavratémi Ci [i')rodélali synkopu, by neméli Fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pfipravku Xarelto je tfeba pferusit. Cast&ji bylo pozorovéno slizni¢ni krvaceni a
anémie. Doporucuje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvldsté u rizikovych skupin pacientl.* Se zvysujicim se vékem se mUze zvySovat riziko krvaceni. Ledvinové nedostatecnost: Xarelto je u pacientl s clearance
kreatininu 15 — 29 m|/min nutno pouZzivat s opatrnosti, pouZiti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min. U pacientd se stfedné zavaznou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) uZivajicich
soucasné léky zvyéuﬂlci plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt ﬁﬁ'pravek Xarelto pouZivén s opatrnosti. Podavani s opatrnosti pfi sou¢asném poddvani pfipravk( ovliviiujicich krevni sréZlivost (napf. nesteroidni antirevmatika,
kyselina acetylsalicylovd, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) &i inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). U pacientd s rizikem vfedové ﬁastrointestina’lnl’ choroby lze
zvéZit profylaktickou 1é¢hu. Pacienti légeni pfipravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uzivat soubé&znou Iéébu NSAID pouze tehdy, f’estliie vyhody prevazi riziko krvaceni. Jiné rizikové faktory
krvaceni: rivaroxaban je nutno pouZivat s opatrnosti u pacient(i se zvySenym rizikem krvaceni, napfiklad v téchto situacich: krvécivé poruchy, lébou neupravena tézka arterialni hypertenze, gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni
ulcerace, které miize potencidlné vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze. Pripravek musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s AKS a ICHS/PAD ve véku > 75 let, pokud je podévén
spolecne s k\éselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, déle u pacient( s nizsi telesnou hmotnosti (< 60 kg), pokud je poddvén spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA; samotnou
nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin. Pacienti s chlopennimi nahradami: Bezpe¢nost a ucinnost pfipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientl se srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji Zadné ddaje
Eodporujl’ci tvrzeni, 7e Xarelto poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientl. Lécha pFipravkem Xarelto se u téchto pacientli nedoporucuje.* Spinaini/epiduraini anestezie nebo punkce: S pouZitim v téchto situacich nejsou

linické zkuSenosti. Vice informaci — viz pIné znéni SPC. Pokud je nutnd invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt p¥ipravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimalné 12 hodin pfed zdkrokem, pokud je to moZné a na zakladé klinického
posouzeni |ékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni Of)eraci a antiagregacni Gcinek neni Zadouci, je tfeba iQI;wibitorK a}jgregace krevnich desticek vysadit podle pokyn( vyrobce k pfedepisovani pripravku. Pokud neni moiné vykon
odloZit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. Léba ma byt znovu zahdjena co nejdfive, pokud to situace umoZni a je nastolena hemostéza. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou
anti-faktoru Xa mohou byt uZitecné ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu méze pomoci pfi klinickych rozhodovanich. Pacienti s intoleranci galaktézy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a
galaktdzy by tento pripravek neméli uZivat.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Piipravek je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Ucinky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Soucasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a soucasné P-%p (napf. azolovd antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych induktord CYP 3A4 (napf. rifampicin)
pokud neni pacient pozorné sledovén kvili zndmkam a pfiznaklim trombézy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientd klinicky vyznamna, ale mdze byt potencidlné vyznamna u
vysoce rizikovych pacientd.* Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym Gdajdm. Opatrnost je nutnd pfi poddni jinych pfipravk( ovliviiujicich krevni sréZlivost. SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych
antikoagulacnich pfipravkl je mozné, ze pacienti budou v pfipadé soucasného uZivani s pfipravky SSRI nebo SNRI v dUsledku jejich hlaseného Ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvaceni. Pfi soucasném uzivani v klinickém
programu s rivaroxabanem byla u vSech lécebnych skupin pozorovdana numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.*

NeZadouci Ucinky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, ocni krvaceni v¢. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, giniivélni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bricha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prdjem, zvyseni
transamindz*, pruritus, vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvéceni, bolest v koncetindch, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie®, pooperacni krvéceni, kontuze, sekrece z ran.
Méné casté: trombocytéza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergickd dermatitida, angioedem a alergicky edem*, mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, tachykardie, sucho v Ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP,
GGT*, koprivka, hemartroza, pocit indispozice, zvySeni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzacné: Zloutenka, zvyseni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do svall, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma.
Vellr:ni yzéf(né:da}nafylak}(ick,é reakce vcetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnsondv syndrom/toxickd epidermalni nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekundarné po krvaceni, renalni selhani/akutni rendlni
selhani sekundarné po krvéceni.

Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.
Registracni Cislo: EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047.
Datum posledni revize textu: 23. srpna 2018.

Vydej lécivého pfipravku je vazan na Iékafsky predpis. PFipravek neni hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky dhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed predepsanin lé¢ivého gﬁ' ravku si peclivé prectéte
Uplnou informaci o pfipravku. Souhrn Gdaji o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci ucinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.



