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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xarelto 10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rywaroksabanu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 27,9 mg laktozy jednowodnej, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Jasnoczerwone, okragte tabletki, z wyttoczonym logo firmy BAYER z jednej strony oraz liczba ,,10”
i tréjkatem z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg rywaroksabanu przyjmowanego doustnie, raz na dobe. Poczatkowa dawke
nalezy przyja¢ w ciagu 6 do 10 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego, pod warunkiem
utrzymanej hemostazy.

Czas trwania leczenia zalezy od indywidualnego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, ktdre to jest uzaleznione od rodzaju zabiegu ortopedycznego.
¢ U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom stawu biodrowego zaleca sie leczenie przez
5 tygodni.
e U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom stawu kolanowego zaleca sie leczenie przez
2 tygodnie.

Jesli pominigto dawke produktu leczniczego, pacjent powinien jak najszybciej przyjac¢ Xarelto, a
potem od nastepnego dnia powrdci¢ do przyjmowania go raz na dobe.

Xarelto mozna przyjmowaé w czasie lub niezaleznie od positku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) lub umiarkowanym (klirens kreatyniny
30-49 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki (patrz punkt 5.2).
Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi, zatem nalezy
zachowac ostroznosc¢ stosujac Xarelto w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca si¢ stosowania Xarelto

u pacjentow z klirensem kreatyniny <15 ml/min (patrz punkty 4.4 i 5.2).




Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie Xarelto jest przeciwwskazane u pacjentéw z choroba watroby, ktdra wiaze sie

z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym (patrz punkty 4.3 i 5.2). Zachowujac
ostrozno$¢ mozna zastosowaé Xarelto u pacjentéw z marskoscia watroby, przebiegajaca z
umiarkowanym zaburzeniem jej czynnosci (stopien B wg klasyfikacji Child Pugh), jesli nie wiaze sie
ona z koagulopatia (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow z innymi chorobami watroby.

Pacjenci w podeszfym wieku
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Masa ciafa
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Ple¢
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xarelto u dzieci

w wieku od 0 do 18 lat. Nie sa dostepne dane, dlatego produkt Xarelto nie jest zalecany do stosowania
u dzieci w wieku ponizej 18. lat.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
Czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym.

Choroba watroby, ktora wiaze si¢ z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym
(patrz punkt 5.2).

Ciaza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwotoku

Pacjenci z wymienionych ponizej podgrup sa narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia krwotoku.
Po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie ich obserwowa¢ w celu wykrycia objawéw powiktan
krwotocznych. Moze to polega¢ na regularnym badaniu fizykalnym, doktadnej obserwacji drenazu
rany pooperacyjnej i okresowym oznaczaniu stezenia hemoglobiny.

W kazdym przypadku zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny lub obnizenia cisnienia tetniczego krwi

0 niewyjasnionej przyczynie nalezy szuka¢ zrédta krwawienia.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) stgzenie
rywaroksabanu w osoczu krwi moze znacznie sie zwieksza¢, co moze prowadzi¢ do zwiekszonego
ryzyka krwawienia. Nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentéw z klirensem kreatyniny

<15 ml/min. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac Xarelto u pacjentéw z klirensem kreatyniny
15-29 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac Xarelto u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min), otrzymujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktore
zwiekszaja stezenia rywaroksabanu w osoczu krwi (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby



U pacjentow z marskos$cia watroby, przebiegajaca z umiarkowanego stopnia zaburzeniem jej
czynnosci (stopien B wg klasyfikacji Child Pugh), moga znacznie zwigkszac¢ sig stezenia
rywaroksabanu w osoczu krwi, co moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Stosowanie
Xarelto jest przeciwwskazane u pacjentéw z choroba watroby, ktéra wiaze si¢ z koagulopatia

i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym. Zachowujac ostroznos¢ mozna zastosowaé Xarelto

u pacjentow z marskoscia watroby, przebiegajaca z umiarkowanym zaburzeniem jej czynnosci
(stopien B wg klasyfikacji Child Pugh), jesli nie wiaze sie ona z koagulopatia (patrz punkty 4.2, 4.3
i5.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentdéw, u ktérych jednoczesnie stosowane jest systemowe
leczenie przeciwgrzybicze za pomoca produktéw leczniczych z grupy pochodnych azolowych (takich
jak: ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol), lub u ktérych stosowane sa inhibitory
HIV-proteazy (np. rytonawir). Wymienione substancje czynne sa silnymi inhibitorami zaréwno
CYP3A4, jak i glikoproteiny P, i w zwiazku z tym moga zwieksza¢ stezenie rywaroksabanu w osoczu
krwi do wartosci o znaczeniu klinicznym, co z kolei moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Oczekuje sie, ze flukonazol bedzie miat mniejszy wptyw na ekspozycje na rywaroksaban i mozna go
jednoczesnie zastosowaé, z zachowaniem 0stroznosci.

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ u pacjentow stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore
wptywaja na proces hemostazy, takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy, inhibitory agregacji ptytek krwi lub inne produkty o dziataniu
przeciwzakrzepowym. W przypadku pacjentow zagrozonych wystapieniem owrzodzenia przewodu
pokarmowego mozna rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego (patrz punkt
4.5).

Inne czynniki ryzyka krwotoku

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac rywaroksaban, podobnie jak i inne produkty
przeciwzakrzepowe, u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:
wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia krwi

niekontrolowalnym cigzkim nadcisnieniem tetniczym krwi

czynnym owrzodzeniem w obrebie przewodu pokarmowego

przebytymi ostatnio owrzodzeniami w obrgbie przewodu pokarmowego
retinopatia naczyniowa

przebytym ostatnio krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub srédmoézgowym
nieprawidtowosciami w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srédmézgowych
przebytym ostatnio zabiegiem operacyjnym mézgu, kregostupa lub okulistycznym.

Zabieg chirurgiczny z powodu z/amania blizszego odcinka kosci udowej

Nie przeprowadzono badan klinicznych, aby oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
rywaroksabanu u pacjentéw po operacyjnym leczeniu ztaman blizszego odcinka kosci udowej. W
zwiazku z tym, nie zaleca si¢ stosowania rywaroksabanu u tych pacjentow.

Znieczulenie podpajeczynéwkowe/zewngtrzoponowe lub nakfucie
podpajeczyndéwkowe/zewngtrzoponowe

Zastosowanie znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe) lub
naktucia podpajeczyndéwkowego/zewnatrzoponowego u pacjentow, ktorzy przyjmuja produkty
przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, wiaze si¢ z ryzykiem
powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego, co z kolei moze spowodowaé
dtugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko wystapienia takich zdarzen moze by¢ wigksze, jesli cewnik
zewnatrzoponowy pozostaje zatozony w okresie pooperacyjnym lub jesli jednoczesnie stosuje sie inne
produkty lecznicze, ktére wptywaja na hemostaze. Ryzyko moze by¢ rdwniez zwigkszone w sytuacii,
gdy naktucie zewnatrzoponowe lub podpajeczynéwkowe byto wykonane w sposéb urazowy, lub byto
powtarzane. Nalezy czesto kontrolowa¢ stan pacjentéw w celu wykrycia podmiotowych

i przedmiotowych objawdw zaburzen czynnosci uktadu nerwowego (np. dretwienie lub ostabienie




konczyn dolnych, zaburzenia funkcji oddawania stolca lub czynnosci pgcherza moczowego). Jesli
stwierdzi sig¢ zaburzenie czynnosci uktadu nerwowego, trzeba natychmiast przeprowadzi¢ diagnostyke
i rozpoczac¢ leczenie. U pacjentéw, ktdrzy otrzymuja lub maja otrzymywac leczenie
przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym nalezy przed
rozpoczeciem leczenia zabiegowego w obrgbie centralnego uktadu nerwowego starannie rozwazy¢
potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka.

Cewnika zewnatrzoponowego nie nalezy usuwaé¢ wczesniej niz po uptywie 18. godzin od podania
ostatniej dawki rywaroksabanu. Kolejna dawke rywaroksabanu nalezy podaé nie wczesniej niz po
uptywie 6. godzin od usuniecia cewnika.

Jesli naktucie lgdzwiowe zostato wykonane w sposob urazowy, nalezy op6znic przyjecie
rywaroksabanu o 24 godziny.

Interakcje z induktorami CYP3A4

Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca pospolitego) moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zen
rywaroksabanu w osoczu krwi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie silne induktory
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Informacje dotyczgce substancji pomocniczych

Xarelto zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 oraz glikoproteiny P

Podanie rywaroksabanu jednoczesnie z ketokonazolem (400 mg raz na dobg) lub rytonawirem

(600 mg 2 razy na dobg) prowadzito do 2,6-/2,5-krotnego zwigkszenia sredniego AUC dla
rywaroksabanu oraz do 1,7-/1,6-krotnego zwiekszenia sredniego stezenia maksymalnego (Cpax)
rywaroksabanu, ze znacznym nasileniem dziatania farmakodynamicznego, ktére moze prowadzié
do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Z tego powodu nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentow,
ktorzy w tym samym czasie przyjmuja leki przeciwgrzybicze z grupy pochodnych azolowych

o0 dziataniu og6lnoustrojowym, takie jak: ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol lub
inhibitory HIV-proteazy. Wymienione substancje czynne sa silnymi inhibitorami zarébwno CYP3A4,
jak i glikoproteiny P (patrz punkt 4.4). Oczekuje si¢, ze flukonazol bedzie miat mniejszy wptyw na
ekspozycje na rywaroksaban i mozna go jednoczesnie zastosowac, z zachowaniem ostroznosci.

Oczekuje sie, ze substancje czynne, ktére silnie hamuja tylko jeden ze szlakow eliminacji
rywaroksabanu, albo CYP3A4 albo glikoproteiny P, beda w mniejszym stopniu zwigksza¢ st¢zenia
rywaroksabanu w osoczu krwi. Dla przyktadu klarytromycyna (500 mg 2 razy na dobe), ktéra uwaza
sie za silny inhibitor CYP3A4 oraz umiarkowany inhibitor glikoproteiny P, prowadzi do 1,5-krotnego
zwigkszenia $redniego AUC dla rywaroksabanu oraz 1,4-krotnego zwigkszenia Cpax rywaroksabanu.
Zwigkszenie to nie jest uwazane za majace znaczenie kliniczne.

Zastosowanie erytromycyny (500 mg 3 razy na dobe), ktéra umiarkowanie hamuje CYP3A4 oraz
glikoproteing P, prowadzito do 1,3-krotnego zwigkszenia sredniego AUC oraz Cp,,x rywaroksabanu.
Zwigkszenie to nie jest uwazane za majace znaczenie kliniczne.

Leki przeciwzakrzepowe

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedyncza dawka 40 mg) oraz rywaroksabanu (pojedyncza
dawka 10 mg) obserwowano addytywne dziatanie hamujace aktywnos¢ czynnika Xa, czemu nie
towarzyszyt zaden dodatkowy wptyw na czasy krzepnigcia (PT, APTT). Enoksaparyna nie wptywata
na farmakokinetyke rywaroksabanu.

Z powodu zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy zachowaé ostroznosé¢ u pacjentow, ktorzy stosuja
jednoczesnie inne produkty o dziataniu przeciwzakrzepowym (patrz punkt 4.4).




Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)/inhibitory agregacji pfytek krwi

Po jednoczesnym podaniu rywaroksabanu oraz 500 mg naproksenu nie obserwowano wydtuzenia
czasu krwawienia istotnego klinicznie. Tym niemniej, u niektérych pacjentéw, moze doj$¢ do bardziej
nasilonych dziatan farmakodynamicznych.

Po jednoczesnym podaniu rywaroksabanu oraz 500 mg kwasu acetylosalicylowego nie obserwowano
istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych.

Zastosowanie klopidogrelu (300 mg w dawce nasycajacej, a nastepnie 75 mg w dawce
podtrzymujacej) nie prowadzito do wystapienia interakcji farmakokinetycznej, ale w podgrupie
pacjentow stwierdzono znaczne wydtuzenie czasu krwawienia, ktore nie byto skorelowane z agregacja
ptytek krwi, stezeniem P-selektyny ani aktywnoscia receptora GPIIb/l11a.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw, ktorzy stosuja jednoczesnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne - NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy) oraz inhibitory agregacji ptytek krwi,
poniewaz zwykle zwigkszaja one ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

Induktory CYP3A4

Zastosowanie rywaroksabanu jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyna, prowadzito
do okoto 50 % zmniejszenia sredniego AUC rywaroksabanu, czemu towarzyszyto zmniejszenie jego
dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z innymi silnymi induktorami
CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca pospolitego) moze takze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezen rywaroksabanu w osoczu krwi. Nalezy zachowac¢ ostroznosé¢
stosujac jednoczesnie silne induktory CYP3AA4.

Inne leczenie skojarzone

Nie stwierdzono zadnych farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych interakcji o znaczeniu
klinicznym po jednoczesnym podaniu rywaroksabanu oraz midazolamu (substrat CYP3A4),
digoksyny (substrat glikoproteiny P) lub atorwastatyny (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P).
Rywaroksaban ani nie hamuje, ani nie indukuje zadnej z gtéwnych izoform CYP, takich jak CYP3A4.
Nie stwierdzono interakcji z pokarmem o znaczeniu klinicznym (patrz punkt 4.2).

Wyniki badas laboratoryjnych
Whyniki badan uktadu krzepniecia (np. PT, APTT, HepTest) zmieniaja sie, zgodnie z oczekiwaniami,
ze wzgledu na mechanizm dziatania rywaroksabanu (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i karmienie piersia

Pfodnos¢

Nie przeprowadzono specyficznych badan rywaroksabanu z udziatem ludzi, oceniajacych wptyw na
ptodnos¢. W badaniu dotyczacym ptodnosci samcow i samic szczur6w nie zaobserwowano takiego
wptywu (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania rywaroksabanu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije (patrz punkt 5.3). W zwiazku

z mozliwym szkodliwym wplywem na reprodukcje, ryzykiem wewnetrznego krwawienia i
potwierdzeniem, ze rywaroksaban przenika przez tozysko, stosowanie Xarelto jest przeciwwskazane
w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikaé zajscia w ciaz¢ podczas leczenia rywaroksabanem.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych stosowania rywaroksabanu u kobiet karmiacych piersia. Badania

na zwierzetach wskazuja, ze rywaroksaban jest wydzielany do mleka. Z tego wzgledu stosowanie
Xarelto jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwaé karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu.




4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

W okresie pooperacyjnym stwierdzano omdlenia i zawroty gtowy, ktére moga wptywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, przy czym te dziatania niepozadane zgtaszane byty
niezbyt czesto (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktérych wystapia takie dziatania niepozadane nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w dawce 10 mg oceniano w czterech badaniach
klinicznych 11l fazy (RECORD 1-4), w ktérych rywaroksaban otrzymato 6 097 pacjentéw poddanych
duzym operacjom ortopedycznym w obrebie konczyn dolnych (catkowitej aloplastyce stawu
biodrowego lub catkowitej aloplastyce stawu kolanowego), a czas leczenia wynosit do 39 dni.
Ogolnie, u okoto 14% leczonych pacjentéw wystapity dziatania niepozadane. Krwawienia lub
niedokrwistos¢ wystapity odpowiednio u okoto 3,3% i 1% pacjentéw. Innymi, czestymi dziataniami
niepozadanymi byty: nudnosci, zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotranspeptydazy (GGT) oraz
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Dziatania niepozadane nalezy interpretowa¢ w odniesieniu
do zabiegu chirurgicznego.

Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania produktu Xarelto
w badaniach klinicznych Il fazy u pacjentow po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego jest przedstawiona w ponizszej tabeli 1 wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw
(MedDRA) i czgstosci wystgpowania.

Czestosci zdefiniowano jako:

Czesto: >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto:  >1/1 000 do <1/100
Rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

Czestos¢ nieznana: czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.



Tabela 1. Dzialania niepozadane zwigzane z terapia.

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestosé
nieznana*

Zaburzenia krwi i ukladu

chlonnego

Niedokrwistos¢ (w tym wynik
odpowiedniego parametru
laboratoryjnego), nadptytkowosé (w
tym zwiekszenie liczby ptytek krwi)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Alergiczne
zapalenie skory

Nadwrazliwo$é

Zaburzenia ukladu nerw

owego

Zawroty gtowy, bél gtowy

Omdlenie (w tym
utrata
przytomnosci)

Zaburzenia serca

| Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

czynnosci watroby

Krwotok po zabiegu Krwiak (w tym rzadkie przypadki Krwawienie
medycznym (w tym krwotoku do migsni), krwotok do waznego
niedokrwistos¢ z przewodu pokarmowego (w tym narzadu
pooperacyjna oraz krwawienie z dziaset, krwotok z (np. moézg),
krwotok z rany) odbytnicy, krwawe wymioty), krwotok do
krwotok z uktadu moczowo- nadnerczy,
piciowego, niedocisnienie tgtnicze wylew

(w tym obnizenie cisnienia tgtniczego podspojowkowy,

krwi, niedocisnienie zwiazane krwioplucie,

z zabiegiem), krwawienie z nosa wytworzenie
tetniaka
rzekomego po
zabiegu
przezskornym**

Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Zaparcie, biegunka, bél brzucha oraz

zotadka i jelit (w tym bdl w gbrnej

czesci brzucha, dyskomfort w okolicy

zotadka), niestrawnos¢ (w tym

dyskomfort w nadbrzuszu), sucho$é

btony $luzowej jamy ustnej, wymioty

Zaburzenia watroby i drég zékciowych
Zaburzenie Z6taczka




Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
nieznana*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad (w tym rzadkie przypadki Pokrzywka (w tym
swiadu uogolnionego), wysypka, rzadkie przypadki
siniaczenie pokrzywki

uogoblnionej)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

B4l konczyny Zespot ciasnoty

przedziatow

powigziowych,
wtdérny do
krwawienia
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zaburzenie czynnosci nerek (w tym Niewydolnos¢
zwiekszenie stezenia kreatyniny we nerek/ostra
krwi, zwiekszenie stezenia mocznika niewydolnosé¢
we krwi) nerek, wtérna do
krwawienia,
wystarczajacego
do

spowodowania
hipoperfuzji

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Goraczka, obrzek Obrzek zlokalizowany, ogélne
obwodowy obnizenie sity i energii (w tym
zmeczenie, astenia)

Zte samopoczucie
(w tym niemoc)

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci | Zwiekszenie aktywnosci lipazy, Zwiekszenie
GGT, zwigkszenie zwiekszenie aktywnosci amylazy, stezenia
aktywnosci zwiekszenie stezenia bilirubiny we sprzezonej

aminotransferaz (w tym
zwiekszenie aktywnosci
AlAT, zwiekszenie
aktywnosci AspAT)

krwi, zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej

bilirubiny (z lub
bez towarzysza-
cego zwiekszenia
aktywnosci
AIAT)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

| Wydzielina saczaca sie z rany | |

*) Dziatania niepozadane zgtaszane w innych badaniach klinicznych, niz cztery badania kliniczne 111
fazy u pacjentéw poddanych duzym operacjom ortopedycznym konczyn dolnych lub w czasie
monitorowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, dla ktérych nie mozna
byto okresli¢ czgstosci wystepowania.

**) Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, przeprowadzonych w innych
wskazaniach innych niz zapobieganie ZChZZ u dorostych pacjentow po przebytej planowej
aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.

Opis wybranych dziafaz niepozgdanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie Xarelto moze wiazac sie

ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej tkanki lub organu, ktére
moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Jej objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz
nasilenie (w tym mozliwos¢ zgonu) beda rézni¢ sie w zaleznosci od miejsca oraz nasilenia lub
rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci. Dla niektérych grup pacjentéw ryzyko krwawienia
moze by¢ wigksze, np. u pacjentdéw z niekontrolowalnym ciezkim nadcisnieniem tetniczym krwi i
(lub) u pacjentdw, ktérzy jednoczesnie stosuja inne produkty wptywajace na hemostaze (patrz ryzyko
krwotoku w punkcie 4.4).



Objawami powiktan krwotocznych moga by¢: ostabienie, blados¢, zawroty gtowy, bol gtowy lub
obrzek niewiadomego pochodzenia, dusznosé i wstrzas niewiadomego pochodzenia. W niektérych
przypadkach, jako nastgpstwo niedokrwistosci moga wystapi¢ objawy niedokrwienia migsnia
sercowego, takie jak bdl w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa. Ponadto moga wystapi¢
stwierdzone wtorne powiktania krwawienia, takie jak zesp6t ciasnoty przedziatdw powigziowych lub
niewydolnos¢ nerek. Oceniajac stan kazdego pacjenta, u ktorego stosowano leki przeciwzakrzepowe
nalezy uwzgledni¢ mozliwosé wystapienia krwotoku.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie rywaroksabanu moze prowadzi¢ do wystapienia powiktan krwotocznych, co wynika

z jego wiasciwosci farmakodynamicznych.

Nie ma specyficznej odtrutki, ktéra znositaby farmakodynamiczne dziatanie rywaroksabanu.

W razie przedawkowania rywaroksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchianianie mozna rozwazy¢

zastosowanie wegla aktywowanego.

W razie wystapienia krwawienia mozna podja¢ nastepujace dziatania w celu opanowania krwotoku:

o poézniejsze podanie kolejnej dawki rywaroksabanu lub przerwanie leczenia, stosownie
do sytuacji klinicznej. Srednie wartosci okresow pottrwania w fazie eliminacji rywaroksabanu
wynosity od 7 do 11 godzin (patrz punkt 5.2).

o nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego, np. ucisk mechaniczny,
interwencja chirurgiczna, podawanie ptynow i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego,
przetoczenie krwi lub jej sktadnikow.

Jesli pomimo zastosowania powyzszych srodkdw nie uda si¢ powstrzymacé krwawienia, ktére zagraza

zyciu, mozna rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika Vlla.

Obecnie brak jest jednak doswiadczenia w stosowaniu rekombinowanego czynnika Vlla u pacjentéw

przyjmujacych rywaroksaban. Zalecenie to oparte jest na ograniczonych danych nieklinicznych.

W zaleznosci od stopnia zmniejszania sie krwawienia nalezy rozwazy¢ ponowne podanie

rekombinowanego czynnika Vlla i stopniowe zwigkszanie jego dawki.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywac na przeciwzakrzepowe dziatanie
rywaroksabanu. Nie ma ani podstaw naukowych ani doswiadczenia, ktore potwierdzatyby korzysci

z zastosowania lekow przeciwkrwotocznych o dziataniu ogélnym (np. desmopresyna, aprotynina,
kwas traneksamowy, kwas aminokapronowy) u pacjentéw przyjmujacych rywaroksaban. Ze wzgledu
na wysoki stopien wiazania z biatkami osocza krwi, rywaroksaban raczej nie bedzie podlegat dializie.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: BO1AX06

Mechanizm dziafania

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po
podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodna
drogg kaskady krzepnigcia krwi, hamujac zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie
zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik Il) oraz nie wykazano, zeby
wptywat na ptytki krwi.

Rezultat dziafania farmakodynamicznego

U ludzi hamowanie aktywnosci czynnika Xa byto zalezne od dawki rywaroksabanu. Rywaroksaban
wptywa na czas protrombinowy (PT) w sposéb zalezny od dawki. Dla oznaczenia z uzyciem
odczynnika Neoplastin wystepuje $cista korelacja ze stezeniem substancji czynnej w osoczu krwi
(wartos¢ r wynosi 0,98). Po zastosowaniu innych odczynnikéw, uzyskane wyniki mogtyby sie roznic.
Odczyt wartosci PT nalezy poda¢ w sekundach, poniewaz Migdzynarodowy Wspotczynnik
Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio - INR) jest kalibrowany i zwalidowany jedynie
dla kumaryn, zatem nie mozna go uzy¢ dla innych antykoagulantéw. U pacjentéw poddanych duzym
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zabiegom ortopedycznym, dla 5/95 percentyli wyniku PT (Neoplastin), w czasie od 2 do 4 godzin po
przyjeciu tabletki rywaroksabanu (czyli w czasie maksymalnego efektu jego dziatania) uzyskano
wartosci od 13 do 25 sekund (wyjsciowe wartosci przed operacja 12 do 15 sekund).

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz HepTest sa takze wydtuzone w sposob
zalezny od dawki, jednakze nie zaleca sig stosowania tych badan w celu oceny dziatania
farmakodynamicznego rywaroksabanu. Rywaroksaban wptywa takze na aktywnos¢ czynnika Xa, ale
obecnie brak jest standardéw kalibracji. Nie ma potrzeby monitorowania parametréw uktadu
krzepnigcia w czasie leczenia rywaroksabanem w codziennej praktyce klinicznej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Program badan klinicznych zostat opracowany w celu wykazania skutecznosci rywaroksabanu

w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ2), tj. proksymalnej i dystalnej
zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) oraz zatorowi tetnicy ptucnej (ZTP) u pacjentéw poddanych duzym
operacjom ortopedycznym konczyn dolnych. W kontrolowanych, randomizowanych, podwadjnie
zaslepionych badaniach klinicznych 111 fazy programu RECORD brato udziat ponad 9 500 pacjentow
(u 7 050 wykonano zabieg catkowitej aloplastyki stawu biodrowego, u 2 531 wykonano zabieg
catkowitej aloplastyki stawu kolanowego).

Rywaroksaban, ktdrego podawanie w dawce 10 mg raz na dobe rozpoczynano po uptywie
przynajmniej 6 godzin od zabiegu operacyjnego, byt poréwnywany z enoksaparyna, ktdrej stosowanie
w dawce 40 mg raz na dobg rozpoczynano na 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym.

We wszystkich trzech badaniach klinicznych 111 fazy (patrz tabela 2), rywaroksaban znamiennie
zmniejszat czestos¢ wystepowania wszystkich przypadkéw ZChZZ (jakakolwiek zidentyfikowana
flebograficznie lub objawowa ZZG, niezakonczony zgonem ZTP i zgon) oraz cigzkiej ZChZZ
(proksymalna ZZG, niezakonczony zgonem ZTP i zgon zwiazany z ZChZZ), czyli, okreslonych przed
rozpoczeciem badan, pierwszorzedowego oraz gtdwnego drugorzedowego punktu koncowego

do oceny skutecznosci. Ponadto, we wszystkich trzech badaniach klinicznych czgstosé¢ wystepowania
objawowej ZChZZ (objawowa ZZG, niezakonczony zgonem ZTP oraz zgon zwiazany z ZChZZ) byta
nizsza u pacjentéw stosujacych rywaroksaban w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi enoksaparyne.
Dla gtéwnego punktu koncowego do oceny bezpieczenstwa, czyli ciezkich krwawien, wykazano
poréwnywalna czestos¢ wystepowania w grupie pacjentow przyjmujacych 10 mg rywaroksabanu

w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi 40 mg enoksaparyny.

Tabela 2. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania uzyskane w badaniach 111 fazy

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Badana 4 541 pacjentéw poddanych zabiegowi |2 509 pacjentéw poddanych zabiegowi |2 531 pacjentéw poddanych zabiegowi

populacja catkowitej aloplastyki stawu catkowitej aloplastyki stawu catkowitej aloplastyki stawu
biodrowego biodrowego kolanowego

Dawka Rywaroksa-  |[Enoksa- p Rywaroksa-  |Enoksa- p Rywaroksa- |Enoksaparyna |p

oraz czas ban 10 mg paryna ban 10 mg paryna ban 10 mg |40 mg

trwania raz na dobe 40 mg raz nadobe (40 mg raz na dobe |raz na dobe

leczenia 35+ 4 dni raz na dobe 35+ 4 dni raz na dobe 12+2dni |12+ 2dni

po zabiegu 35+ 4dni 12+ 2 dni

operacyjnym

Wszystkie 18 (1,1%) 58 (3,7%) |<0,001 (17 (2,0%) 81(9,3%) |<0,001 |79 (9,6%) |166 (18,9%) (<0,001

przypadki

7ChzZz

Ciezka 4 (0,2%) 33(2,0%) [<0,001 |6 (0,6%) 49 (5,1%) |<0,001 |9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01

7ChzZ

Objawowa 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3(0,4%) 15 8 (1,0%) 24 (2,7%)

72Chzz (1,7%)

Ciezkie 6 (0,3 %) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)

krwawienia

Analiza sumarycznych wynikow badan klinicznych 111 fazy potwierdzita dane otrzymane

z pojedynczych badan, dotyczace zmniejszania czestosci wystepowania wszystkich przypadkow
ZChZZ, ciezkiej ZChZZ oraz objawowej ZChZZ po zastosowaniu 10 mg rywaroksabanu raz na dobe,
w poréwnaniu do 40 mg enoksaparyny stosowanej raz na dobe.
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Dzieci i mfodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek przedstawienia wynikow badan dla produktu Xarelto
w jednej lub wiecej podgrupie dzieci i mtodziezy z zakrzepica zylna. Europejska Agencja Lekow
odstapita od obowiazku przedstawienia wynikéw badan dla produktu Xarelto we wszystkich
podgrupach dzieci i mtodziezy w zapobieganiu zakrzepicy zylnej (u pacjentéw hospitalizowanych

z powodow niechirurgicznych i pacjentéw poddawanych planowej operacji wymiany stawu
biodrowego i stawu kolanowego) oraz zakrzepowo-zatorowej (u 0s6b z migotaniem przedsionkéw
niezwiazanym z wada zastawkowa oraz u pacjentéw z niedawno przebytym ostrym zespolem
wiencowym). Patrz punkt 4.2, informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wch/anianie

Catkowita biodostepnos¢ rywaroksabanu jest wysoka (80%-100%) dla dawki 10 mg. Rywaroksaban
wchtania sie szybko i osiaga maksymalne stezenia w 0soczu (Crax) W czasie od 2 do 4 godzin

po podaniu tabletki. Przyjmowanie rywaroksabanu w dawce 10 mg z pokarmem nie wptywa na AUC
ani na Cnax. Rywaroksaban w dawce 10 mg moze by¢ przyjmowany w czasie jedzenia lub niezaleznie
od positku. Farmakokinetyka rywaroksabanu jest prawie liniowa w zakresie dawek do okoto 15 mg
raz na dobg. W wigkszych dawkach obserwuje si¢ wchtanianie ograniczane uwalnianiem
rywaroksabanu ze zmniejszona biodostgpnoscia i zmniejszonym wspotczynnikiem wchianiania

w miare zwiekszania dawki. Jest to bardziej widoczne w stanie na czczo niz po positku. Zmiennosé
farmakokinetyki rywaroksabanu jest umiarkowana, ze zmiennoscia osobnicza (CV%) wynoszaca

od 30% do 40%, z wyjatkiem dnia zabiegu chirurgicznego i dnia nastepnego, kiedy zmiennosé¢

w wartosciach ekspozycji jest wysoka (70%).

Dystrybucja
U ludzi rywaroksaban w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, w okoto 92% do 95%,

gtéwnie z albuminami. Objetos¢ dystrybucji jest umiarkowana, a objgtos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi (Vss) wynosi okoto 50 litrow.

Metabolizm i eliminacja

Okoto 2/3 podanej dawki rywaroksabanu podlega przemianom metabolicznym, z czego potowa jest
wydalana przez nerki, a druga potowa z katem. Pozostata 1/3 podanej dawki rywaroksabanu,

w postaci niezmienionego zwiazku, jest wydalana przez nerki z moczem, gtéwnie poprzez aktywne
wydzielanie nerkowe.

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP2J2 oraz w niezaleznych od CYP
przemianach. Gtdwne mechanizmy biotransformacji to oksydacyjny rozktad czesci morfolinonowej
oraz hydroliza wiagzan amidowych. Wedtug badan przeprowadzonych in vitro, rywaroksaban jest
substratem dla biatek transportowych P-gp (P-glikoproteiny) oraz biatka Bcrp (ang. Berp - breast
cancer resistance protein).

Rywaroksaban w niezmienionej postaci jest najwazniejszym zwiazkiem obecnym w ludzkim osoczu;
nie wystepuje ani gtdwny ani aktywny krazacy metabolit. Klirens ogéInoustrojowy wynosi okoto

10 I/h, wigc rywaroksaban mozna uzna¢ za lek o matym klirensie. Po dozylnym podaniu dawki 1 mg
okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 4,5 godziny. Po doustnym podaniu dawki 10 mg,
eliminacja jest ograniczana szybkoscia wchianiania, a sredni koncowy okres pottrwania wynosi

od 7 do 11 godzin.

Szczegoblne populacje

Pie¢

Nie stwierdzono zadnych istotnych Kklinicznie réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych pomigdzy pacjentami ptci meskiej i zenskiej.

Pacjenci w podeszfym wieku

U pacjentow w podesztym wieku stwierdzono wyzsze stezenia leku w 0soczu w poréwnaniu

Z 0sobami mtodszymi, a srednie wartosci pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) byty
okoto 1,5-krotnie wyzsze, gtdwnie z powodu zmniejszonego (pozornego) catkowitego i nerkowego
klirensu. Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.
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R&znice w masie ciafa
Dla skrajnych wartosci masy ciata (< 50 kg lub > 120 kg) stwierdzano jedynie niewielki wptyw
na stezenie rywaroksabanu w osoczu (mniej niz 25%). Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Ra&znice miedzy grupami etnicznymi

Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic, w zakresie farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych wilasciwosci rywaroksabanu, pomiedzy pacjentami nalezacymi do rasy
kaukaskiej, afroamerykanskiej, latynoskiej, japonskiej lub chinskiej.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscia watroby, przebiegajaca z tagodnym zaburzeniem jej czynnosci (stopien

A wg klasyfikacji Child Pugh), stwierdzono jedynie niewielkie zmiany we wlasciwosciach
farmakokinetycznych rywaroksabanu (srednio 1,2-krotne zwickszenie AUC rywaroksabanu), ktére
byty prawie poréwnywalne do wynikéw w odpowiadajacej im zdrowej grupie kontrolnej. U pacjentow
z marskoscia watroby i umiarkowanym zaburzeniem jej czynnosci (stopien B wg klasyfikacji Child
Pugh) stwierdzono znaczace, 2,3-krotne zwiekszenie sredniego AUC rywaroksabanu w poréwnaniu
do zdrowych ochotnikéw. Wartos¢ AUC dla niezwiazanego rywaroksabanu byta 2,6-krotnie wigksza.
U pacjentow z tej grupy, podobnie jak u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
stwierdzano zmniejszone wydalanie rywaroksabanu przez nerki. Brak jest danych dotyczacych
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

W pordwnaniu do zdrowych ochotnikéw, zahamowanie aktywnosci czynnika Xa byto 2,6-krotnie
silniejsze u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby; podobnie PT byt 2,1-krotnie
bardziej wydtuzony. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby byli bardziej podatni
na dziatanie rywaroksabanu, co objawiato si¢ bardziej stromym nachyleniem krzywej zaleznosci
PK/PD (farmakokinetyczno/farmakodynamicznej) pomiedzy stezeniem i PT.

Stosowanie Xarelto jest przeciwwskazane u pacjentéw z choroba watroby, ktora wiaze sie

z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym. Zachowujac ostroznos¢ mozna
zastosowac Xarelto u pacjentéw z marskoscia watroby, przebiegajaca z umiarkowanego stopnia
zaburzeniem jej czynnosci (stopien B wg klasyfikacji Child Pugh), jesli nie wiaze si¢ ona

z koagulopatia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Zwigkszenie ekspozycji na rywaroksaban byto skorelowane ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek,
co stwierdzono na podstawie oznaczen klirensu kreatyniny. U pacjentow z tagodnym (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) oraz ci¢zkim (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek, stgzenia rywaroksabanu w osoczu (AUC)
byty zwiekszone odpowiednio 1,4-; 1,5- oraz 1,6-krotnie. Odpowiednio do wzrostéw tych wartosci,
dziatanie farmakodynamiczne byto silniej wyrazone. U pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym oraz
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, ogdlne zahamowanie aktywnosci czynnika Xa byto
odpowiednio 1,5-; 1,9-; i 2-krotnie silniejsze w porownaniu do zdrowych ochotnikow; podobnie jak
odpowiednio 1,3; 2,2 i 2,4-krotnie bardziej wydtuzony byt PT. Brak jest danych pochodzacych

od pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min.

Ze wzgledu na wysoki stopien wiazania z biatkami osocza krwi, rywaroksaban raczej nie bedzie
podlegat dializie.

Nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ stosujac Xarelto u pacjentdéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min (patrz punkt 4.4).

Zaleznos¢ farmakokinetyczno/farmakodynamiczna

Zaleznos¢ farmakokinetyczno/farmakodynamiczna (PK/PD), pomiedzy stezeniem rywaroksabanu

w osoczu i kilkoma farmakodynamicznymi (PD) punktami koncowymi (hamowanie czynnika Xa, PT,
APTT, Heptest), oceniano w szerokim zakresie dawek (5-30 mg stosowane dwa razy na dobg).

Dla rywaroksabanu podanego w dawce 10 mg raz na dobg, Cpax W Stanie rownowagi wynosit okoto
125 pg/l. Zaleznos¢é miedzy stezeniem rywaroksabanu, a aktywnoscia czynnika Xa najlepiej opisywat
model Enax. Dla PT, zwykle lepszy byt model odciecia liniowego. W zaleznosci od tego, jaki
odczynnik zastosowano do okreslenia PT, otrzymywano znaczace r6znice w nachyleniu krzywej.

Po zastosowaniu odczynnika Neoplastin, wyjsciowy PT wynosit 13 s, a nachylenie krzywej okoto
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3 do 4 s/(100 pg/l). Wyniki analiz PK/PD z badan Il. fazy byty zgodne z tymi uzyskanymi

w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw. Wyjsciowe wartosci aktywnosci czynnika Xa i PT
zmieniaty sie u pacjentow w zwiazku z zabiegiem operacyjnym, co przejawiato sie w réznicach
stopnia nachylenia krzywej zaleznosci stezenia od PT pomiedzy dniem po zabiegu chirurgicznym
a stanem réwnowagi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci oraz genotoksycznosci nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Efekty dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym wynikaty gtéwnie
z nasilonej aktywnosci farmakodynamicznej rywaroksabanu. U szczurdw, przy wartosciach
ekspozycji o znaczeniu klinicznym, obserwowano zwickszenie stezen 1gG i IgA w osoczu.

U szczurdw nie zaobserwowano wptywu na ptodnosé samcdw i samic. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono toksyczny wptyw na reprodukcje, ktdry wynikat z farmakologicznego mechanizmu
dziatania rywaroksabanu (np. powiktania krwotoczne). Dla wartosci stezen o znaczeniu klinicznym
stwierdzano toksyczny wptyw na rozwdj zarodka i ptodu (poronienie, opdznione/przyspieszone
kostnienie, mnogie, biatawe plamki watrobowe) i zwigkszona czgstos¢ wystepowania zwyktych wad
rozwojowych, jak réwniez zmiany w tozysku. W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczuréw,
stosujac dawki toksyczne dla samic, zaobserwowano obnizona zywotno$¢ potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Makrogol 3350

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

14



Blistry z folii PP/Aluminium lub blistry z folii PCW/PVDC/Aluminium, w tekturowych pudetkach,

zawierajacych 5, 10 lub 30 tabletek lub blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze,

w tekturowych pudetkach zawierajacych 10 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Schering Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/472/001-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30 wrzesnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczego6towa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Bayer Schering Pharma AG
51368 Leverkusen
Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.4 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Managment Plan) przedstawiona w Module 1.8.2. wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xarelto 10 mg tabletki powlekane
Rywaroksaban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rywaroksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ sie z ulotka dla pacjenta.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 tabletek powlekanych

10 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

10 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Schering Pharma AG,
13342 Berlin,
Niemcy

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/472/001 5 tabletek powlekanych (blistry z folii PCW/PVDC/Aluminium),
EU/1/08/472/002 10 tabletek powlekanych (blistry z folii PCW/PVDC/Aluminium),
EU/1/08/472/003 30 tabletek powlekanych (blistry z folii PCW/PVDC/Aluminium),
EU/1/08/472/004 100 x 1 tabletek powlekanych (blistry z folii PCW/PVDC/Aluminium),
EU/1/08/472/005 5 tabletek powlekanych (blistry z folii PP/Aluminium),
EU/1/08/472/006 10 tabletek powlekanych (blistry z folii PP/Aluminium),
EU/1/08/472/007 30 tabletek powlekanych (blistry z folii PP/Aluminium),
EU/1/08/472/008 100 x 1 tabletek powlekanych (blistry z folii PP/Aluminium),
EU/1/08/472/009 10 x 1 tabletek powlekanych (blistry z folii PCW/PVDC/Aluminium),
EU/1/08/472/010 10 x 1 tabletek powlekanych (blistry z folii PP/Aluminium),

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xarelto 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xarelto 10 mg tabletki
Rywaroksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xarelto 10 mg tabletki powlekane
Rywaroksaban

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.
- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xarelto i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xarelto
Jak przyjmowa¢ lek Xarelto

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Xarelto

Inne informacje

ogakrwdE

1. CO TO JEST LEK XARELTO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Xarelto stosuje sie, aby zapobiec powstawaniu zakrzepow krwi w zytach, po operacjach
wszczepienia protezy stawu biodrowego lub kolanowego. Lekarz przepisat ten lek, gdyz po operacji
ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow krwi jest zwigkszone.

Lek Xarelto nalezy do grupy zwanej lekami przeciwzakrzepowymi. Jego dziatanie polega na
blokowaniu czynnika krzepniecia krwi (czynnik Xa) i przez to zmniejszaniu tendencji do tworzenia
sie zakrzepow krwi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU XARELTO

Kiedy nie przyjmowaé leku Xarelto

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na rywaroksaban lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Xarelto. Pozostate sktadniki sa wymienione na koncu tej ulotki,

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie,

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktéra prowadzi do zwigkszonego ryzyka
krwawienia,

- jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia.

Nie wolno stosowaé leku Xarelto, a takze nalezy poinformowa¢ lekarza, jezeli pacjent

przypuszcza, ze zaistniaty u niego opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé stosujac lek Xarelto
- jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowana lub ciezka choroba nerek,
- jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowana choroba watroby,
- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia, w takich stanach, jak:
= zaburzenia krzepnigcia krwi,
»=  bardzo podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, ktore nie zmniejsza si¢ pomimo stosowania
lekéw,
= czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy,
= choroba naczyn krwionosnych tylnej czesci gatek ocznych (retinopatia),
" przebyte ostatnio krwawienie w obrebie mézgu (krwawienie wewnatrzczaszkowe lub
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srodmadzgowe),
" problemy dotyczace naczyn krwionosnych w mézgu lub kregostupie,
. przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny dotyczacy mozgu, kregostupa lub oka.
Przed zastosowaniem leku Xarelto nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze
istnieja u niego opisane powyzej stany. Lekarz zadecyduje, czy zastosowac lek Xarelto oraz czy
pacjenta nalezy poddac¢ szczegdlnie doktadnej obserwacii.
- lek Xarelto nie jest zalecany u pacjentow po zabiegu chirurgicznym z powodu zlamania
szyjki kosci udowej.
- dzieci i mlodziez - nie zaleca si¢ stosowania leku Xarelto u os6b w wieku ponizej 18. lat.
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania leku u dzieci i mtodziezy.
- jesli w trakcie zabiegu chirurgicznego u pacjenta planowane jest wykonanie naklucia
ledzwiowego lub zalozenie cewnika do kregostupa (np. w celu wykonania znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego lub w celu zmniejszenia bdlu):
" trzeba bardzo doktadnie przestrzegac¢ zalecen lekarza, dotyczacych przyjecia leku Xarelto
w scisle okreslonym czasie przed lub po wykonaniu naktucia albo przed lub po usunieciu
cewnika,
. nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli po zakonczeniu znieczulenia u pacjenta
wystapia takie objawy, jak: dretwienie, ostabienie konczyn dolnych, zaburzenia
w oddawaniu stolca lub czynnosci pgcherza moczowego, poniewaz w takim przypadku
konieczne jest natychmiastowe leczenie.

Przyjmowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktdre wydawane sa bez recepty.

- Jesli pacjent przyjmuje:

" niektoére leki stosowane w zakazeniach grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol, pozakonazol, flukonazol), chyba ze sa one stosowane jedynie miejscowo
na skére

. niektore leki przeciwwirusowe stosowane w zakazeniu HIV lub leczeniu AIDS
(np. rytonawir)

. inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (np. enoksaparyna lub
klopidogrel)
. leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. naproksen lub kwas acetylosalicylowy)

Nalezy poinformowac¢ lekarza, przed zastosowaniem leku Xarelto, poniewaz dziatanie leku
moze by¢ nasilone, jesli stosuje sie jednoczesnie z wyzej wymienionymi lekami. Lekarz
zadecyduje, czy zastosowac lek Xarelto oraz czy pacjenta nalezy poddaé szczegdlnie doktadnej
obserwacji.

Jesli lekarz uwaza, ze u pacjenta wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju owrzodzenia zotadka
lub jelita, moze on zastosowa¢ zapobiegawcze leczenie przeciwwrzodowe.

- Jesli pacjent przyjmuje
" niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital),
" ziele dziurawca pospolitego, lek ziotowy stosowany w depresji,
" ryfampicyne, ktora nalezy do grupy antybiotykow.
Przed zastosowaniem leku Xarelto nalezy poinformowac¢ lekarza, poniewaz dziatanie leku
moze by¢ zmniejszone, jesli podaje si¢ go razem z wyzej wymienionymi lekami. Lekarz
zadecyduje, czy zastosowac lek Xarelto oraz czy pacjenta nalezy poddaé szczegolnie doktadnej
obserwacji.

Przyjmowanie leku Xarelto z jedzeniem i piciem
Lek Xarelto moze by¢ stosowany w czasie jedzenia lub niezaleznie od positku.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub jesli karmi piersia, nie wolno stosowa¢ leku Xarelto. Jezeli istnieje
ryzyko, ze pacjentka moze zajs¢ w ciazg, nalezy w czasie przyjmowania leku Xarelto zastosowaé
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skuteczna metodg antykoncepcji. Jesli w czasie stosowania leku Xarelto pacjentka zajdzie w ciazg,
nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza, ktory zdecyduje o dalszym leczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Xarelto moze jednak powodowa¢ dziatania niepozadane, takie jak: zawroty gtowy i omdlenia.
Pacjenci, u ktorych wystepuja te dziatania niepozadane nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn. Wymienione dziatania niepozadane wystgpuja niezbyt czgsto (patrz punkt 4
»Mozliwe dziatania niepozadane™).

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Xarelto
Xarelto zawiera laktoze. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. JAK PRZYIJMOWAC LEK XARELTO

Lek Xarelto nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowa¢ sie lekarzem lub farmaceuta.

lle tabletek leku Xarelto nalezy zazy¢

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka (10 mg) przyjmowana raz na dobe.
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, najlepiej popijajac woda.

Lek Xarelto moze by¢ przyjmowany w czasie jedzenia lub niezaleznie od positku.

Kiedy zazy¢ lek Xarelto

Pierwsza tabletke nalezy zazy¢ w czasie od 6 do 10 godzin po zabiegu chirurgicznym.

Nastepnie nalezy przyjmowac jedna tabletke kazdego dnia do chwili, gdy lekarz zdecyduje

0 zakonczeniu leczenia.

Najlepiej przyjmowac tabletke o statej porze kazdego dnia, gdyz wtedy fatwiej jest o tym pamigtac.

U pacjentéw po duzym zabiegu chirurgicznym stawu biodrowego leczenia trwa zwykle 5 tygodni.
U pacjentéw po duzym zabiegu chirurgicznym stawu kolanowego leczenia trwa zwykle 2 tygodnie.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Xarelto

Jezeli doszto do przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Xarelto, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem. Zastosowanie zbyt duzej dawki leku Xarelto zwigksza ryzyko
krwawienia.

Pominiecie przyjecia leku Xarelto

Jesli dawka leku zostata pominieta, nalezy jak najszybciej zazy¢ tabletke. Kolejna tabletke nalezy
przyja¢ nastgpnego dnia, a potem przyjmowac tabletki tak jak zwykle, jeden raz na dobg.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Xarelto

Nie wolno przerywa¢ stosowania leku Xarelto bez uprzedniej rozmowy z lekarzem, poniewaz lek
Xarelto zapobiega wystapieniu ciezkiej choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Xarelto moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jak inne leki o podobnym dziataniu (leki przeciwzakrzepowe), lek Xarelto moze powodowaé
krwawienia, ktére potencjalnie moga zagraza¢ zyciu. Nadmierne krwawienie moze prowadzi¢ do
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nagtego spadku cisnienia krwi (wstrzasu). Nie zawsze beda to oczywiste czy widoczne oznaki

krwawienia.

Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

- dtugie lub nadmierne krwawienie,

- nietypowe ostabienie, zmeczenie, bladosé, zawroty gltowy, bol glowy, wystapienie obrzeku
0 nieznanej przyczynie, dusznosé, bdl w klatce piersiowej lub dlawica piersiowa.

Lekarz moze zadecydowac o koniecznosci bardzo doktadnej obserwacji pacjenta lub zmianie sposobu

leczenia.

Czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych, ktére wymieniono ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej klasyfikacji:

czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1 000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

czestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czeste dzialania niepozadane

- krwawienie po zabiegu chirurgicznym

- nudnosci, goraczka, obrzek konczyn

- zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymoéw watrobowych, co moze by¢ widoczne w wynikach
badania krwi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

- krwawienie z zotadka lub jelita, krwawienie z uktadu moczowo-piciowego, krwawienie z nosa

- krwawienie do tkanek lub jam ciata (krwiak, siniaczenie)

- wyciek krwi lub ptynu z rany pooperacyjnej

- przyspieszone bicie serca

- obnizone cisnienie tetnicze krwi

- 0g6lne obnizenie sity i energii (ostabienie, zmeczenie), bél gtowy, zawroty gtowy

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze spowodowa¢ bladosé skdry, zmeczenie lub
dusznos¢

- bol zotadka, niestrawnosé, zaparcie, biegunka, wymioty

- suchos¢ w ustach

- obrzek miejscowy

- bol konczyn (rak i n6g)

- wysypka, swedzenie skory

- zaburzenie czynnosci nerek

- zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci niektérych enzymdw trzustkowych lub
zwigkszenie liczby ptytek krwi, co moze by¢ widoczne w wynikach badania krwi.

Rzadkie dzialania niepozadane

- zaburzenie czynnos$ci watroby

- alergiczne reakcje skorne, pokrzywka
- omdlenie, zte samopoczucie

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci:

- krwawienie do waznych narzadéw (np. mozg)

- krwawienie do nadnerczy

- nagte zaczerwienienie biatkéwek oczu (wylew podspojowkowy)

- zbieranie si¢ krwi (krwiak) wskutek przerwania ciagtosci sciany tetnicy, jako nastepstwo procedur
wykonywanych podczas cewnikowania serca majacego na celu poszerzenie zwezonych tetnic
wiencowych (tetniak rzekomy)

- pojawienie sie¢ krwi w plwocinie (krwioplucie) podczas kaszlu

- podwyzszone cisnienie w migsniach nog i rak wystepujace po krwawieniu, co moze prowadzi¢ do
bolu, obrzeku, zmiany odczuwania, dretwienia lub porazenia (zesp6t ciasnoty przedziatow
powigziowych po krwawieniu)
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- niewydolnos¢ nerek po cigzkim krwawieniu
- zazOtcenie skory i oczu (z6ttaczka)
- nadwrazliwos¢

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK XARELTO
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Xarelto po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po Termin
waznosci i na kazdym blistrze po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekoéw nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Xarelto

- Substancja czynna leku jest rywaroksaban. Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg
rywaroksabanu.

- Ponadto lek zawiera:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna,
hypromeloza, laurylosiarczan sodu, magnezu stearynian;
Otoczka tabletki: makrogol 3350, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
czerwony (E172).

Jak wyglada lek Xarelto i co zawiera opakowanie

Jasnoczerwone, okragte tabletki powlekane, z wyttoczonym logo firmy BAYER z jednej strony oraz
liczba ,,10” i trojkatem z drugiej strony.

Tabletki znajduja sie w blistrach zapakowanych w pudetka tekturowe, zawierajacych po 5, 10 lub 30
tabletek lub w blistrach perforowanych podzielnych na dawki pojedyncze, zapakowanych w pudetka
tekturowe, zawierajace 10 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Schering Pharma AG
13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

Bayer Schering Pharma AG
51368 Leverkusen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
E)\ada

Bayer Ealdg ABEE

TmA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33-(0)3-28 16 34 00
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-2999 313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357-22-747 747
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68

Data zatwierdzenia ulotki: {

AN

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V., Bayer Schering Pharma
Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf: +47-24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy, Bayer Schering Pharma
Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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