ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xarelto 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine rivaroxaban 10 mg.

Excipienti:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 27,9 mg, vezi pct. 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate de culoare rosu-deschis, rotunde, imprimate transversal cu BAYER pe una din fete si cu ,,10” si
un triunghi pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de
electie pentru substitutia soldului sau genunchiului (proteza totala a soldului sau genunchiului).

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 10 mg rivaroxaban administrata pe cale orala, o data pe zi. Doza initiala trebuie
administrata la 6 — 10 ore dupa interventia chirurgicald, cu conditia ca hemostaza sa fie restabilita.

Durata tratamentului depinde de riscul tromboembolic venos al fiecarui pacient; acest risc este determinat de
tipul interventiei ortopedice.

o Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul soldului, se recomanda ca durata
tratamentului sé fie de 5 sdptamani.
. Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul genunchiului, se recomanda ca

durata tratamentului sa fie de 2 saptamani.

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie s ia imediat Xarelto si apoi sd continue in ziua urmatoare,
administrarea comprimatului o data pe zi, conform orarului obisnuit.

Xarelto poate fi administrat cu sau fara alimente.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei 50 -

80 ml/min) sau cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/min) (vezi pct. 5.2).
Datele clinice limitate la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/min)
indica faptul ca rivaroxaban prezinta concentratii plasmatice crescute semnificativ la acest grup de pacienti;
prin urmare, Xarelto trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu
clearance-ul creatininei < 15 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica:
Xarelto este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.3 si 5.2). Xarelto poate fi utilizat cu precautie la pacientii
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cirotici cu insuficientd hepaticd moderata (clasa Child Pugh B) daca aceasta nu este asociatd cu coagulopatie
(vezipct. 4.4 51 5.2).
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu alte afectiuni hepatice.

Pacienti cu vdrsta peste 65 ani
Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Greutate corporald
Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Diferente legate de sex
Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Copii si adolescenti
Xarelto nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere clinic (vezi
pct. 5.2).

Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc hemoragic

Asa cum se detaliaza in continuare, exista cateva subgrupuri de pacienti cu risc crescut de sdngerare. Acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie n vederea identificarii semnelor de complicatii hemoragice, care pot
apdrea dupa initierea tratamentului. Aceastd monitorizare se poate efectua prin examinarea fizica periodica a
pacientilor, observarea atentd a drenajului plagii chirurgicale si prin masuratori periodice ale valorilor
hemoglobinei.

Orice scadere inexplicabild a valorilor hemoglobinei sau a presiunii arteriale necesita depistarea locului
hemoragiei.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), concentratiile plasmatice ale
rivaroxaban pot fi crescute semnificativ, ducand la cresterea riscului de sdngerare. Nu se recomanda
utilizarea Xarelto la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min. Xarelto trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/min (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei

30 - 49 ml/min) care primesc concomitent alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de
rivaroxaban (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica

La pacientii cirotici cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child Pugh B), concentratiile plasmatice de
rivaroxaban pot fi crescute semnificativ, ceea ce poate duce la cresterea riscului de sdngerare. Xarelto este
contraindicat la pacientii cu afectiune hepaticé asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct
de vedere clinic. Xarelto poate fi utilizat cu precautie la pacientii cirotici cu insuficienta hepaticd moderata
(clasa Child Pugh B) daci aceasta nu se asociaza cu coagulopatie (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2).

Interactiuni cu alte medicamente



Nu se recomanda utilizarea Xarelto la pacientii care primesc tratament sistemic concomitent cu antimicotice
azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de
exemplu ritonavir). Aceste substante active sunt inhibitori puternici atat ai CYP3A4 cit si ai glicoproteinei P
(gp-P) si in consecinta pot creste concentratiile plasmatice ale rivaroxaban pana la valori semnificative din
punct de vedere clinic, care pot duce la cresterea riscului de sangerare (vezi pct. 4.5).

Este de asteptat ca efectul fluconazolului sa fie mai redus in cazul administrarii rivaroxaban si poate fi
administrat concomitent, cu precautie.

Se recomanda precautie deosebitd daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente care afecteaza
hemostaza, cum sunt medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic, inhibitori ai
agregarii plachetare sau alte medicamente antitrombotice (vezi pct. 4.5).

Alti factori de risc hemoragic

Similar altor medicamente antitrombotice, rivaroxaban trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu risc crescut
de sangerare, in special in urmatoarele cazuri:

sindroame hemoragice congenitale sau dobandite

hipertensiune arteriald severa necontrolata

boala ulceroasa gastro-intestinala activa

antecedente recente de ulcer gastro-intestinal

retinopatie vasculara

hemoragie intracraniana sau intracerebrald recenta

anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale

interventii chirurgicale recente la nivel cerebral, spinal sau oftalmologice.

Interventii chirurgicale pentru fracturi de sold

In studiile clinice, eficacitatea si siguranta administrarii rivaroxaban nu au fost studiate la pacientii supusi
interventiilor chirurgicale pentru fracturi de sold. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea de rivaroxaban la
acesti pacienti.

Punctie sau anestezie spinala sau epidurala

Realizarea rahianesteziei (anestezie spinald sau epidurald) sau punctiei spinale sau epidurale la pacientii
tratati cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor tromboembolice prezintd un risc
crescut de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot determina paralizie prelungita sau
permanenta. Riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut si prin utilizarea postoperatorie a cateterelor
epidurale a demeure sau prin utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza. De
asemenea, riscul poate fi crescut in cazul punctiilor epidurale sau spinale, traumatice sau repetate. Pacientii
trebuie monitorizati frecvent In vederea identificarii semnelor si simptomelor de tulburari neurologice (de
exemplu senzatie de amorteald sau sldbiciune la nivelul membrului inferior, disfunctii la nivelul intestinului
sau vezicii urinare). Daca tulburdrile neurologice sunt semnificative, se impun diagnosticul si tratamentul de
urgentd. Inaintea interventiei la nivelul canalului rahidian, medicul trebuie si ia in considerare beneficiul
potential in raport cu riscul, la pacientii care primesc tratament anticoagulant sau la pacientii care vor primi
tratament anticoagulant in vederea profilaxiei trombotice.

Cateterul epidural nu trebuie Indepartat mai devreme de 18 ore dupa ultima administrare a rivaroxaban.
Urmatoarea doza de rivaroxaban nu trebuie administratd mai devreme de 6 ore de la indepartarea cateterului.
Daca se produce punctia traumatica, administrarea rivaroxaban trebuie améanata timp de 24 ore.

Interactiunea cu inductori ai CYP3A4

Utilizarea concomitentd de rivaroxaban si inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu: rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul sau sunitoarea) poate determina concentratii plasmatice scazute de
rivaroxaban. Se recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente de inductori puternici ai CYP3A4
(vezipct. 4.5.).




Informatii cu privire la excipienti
Xarelto contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza
Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai CYP3A4 si ai glicoproteinei-P (gp-P):

Administrarea concomitenta de rivaroxaban si ketoconazol (400 mg o data pe zi) sau ritonavir (600 mg de
douad ori pe zi) a determinat o crestere de 2,6 ori /2,5 ori a valorilor medii ale ASC la starea de echilibru
pentru rivaroxaban si o crestere de 1,7 ori /1,6 ori a Cy,.x medie a rivaroxaban, cu o crestere semnificativa a
efectelor farmacodinamice care pot duce la cresterea riscului de singerare. In consecinti, utilizarea Xarelto
nu este recomandata la pacientii care primesc tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice cum
sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol sau inhibitori ai proteazei HIV. Aceste substante
active sunt inhibitori puternici atat ai CYP3A4 cat si ai gp-P (vezi pct. 4.4). Este de asteptat ca efectul
fluconazolului sa fie mai redus in cazul administrarii rivaroxaban si poate fi administrat concomitent, cu
precautie.

Este de asteptat ca substantele active care inhiba puternic numai una din cdile de eliminare a rivaroxaban, fie
CYP3AA4, fie gp-P, sa creasca mai putin concentratiile plasmatice ale rivaroxaban. De exemplu,
claritromicina (500 mg de doua ori pe zi) consideratd un inhibitor puternic al CYP3A4 si un inhibitor
moderat al gp-P, a determinat o crestere de 1,5 ori a valorilor medii ale ASC si o crestere de 1,4 ori a Cyax
pentru rivaroxaban. Aceasta crestere nu este consideratad relevanta din punct de vedere clinic.

Eritromicina (500 mg de trei ori pe zi), care este un inhibitor moderat al CYP3A4 si gp-P, a determinat o
crestere de 1,3 ori a valorilor medii ale ASC si Cp.x pentru rivaroxaban. Aceasta crestere nu este considerata
relevantd din punct de vedere clinic.

Anticoagulante
Dupa administrarea concomitentd de enoxaparind (40 mg in doza unica) si rivaroxaban (10 mg in doza unica)

s-a observat un efect suplimentar asupra activitatii factorului Xa, fara nici un efect suplimentar asupra
testelor de coagulare (timpul de protrombina (TP), timpul de tromboplastind partial activata (aPTT)).
Enoxaparina nu a influentat farmacocinetica rivaroxaban.

Datorita riscului crescut de sangerare, se recomanda prudenta deosebita n caz de tratament concomitent cu
alte medicamente anticoagulante (vezi pct. 4.4).

AINS/inhibitori ai agregarii plachetare

Nu s-a observat o prelungire a timpului de sangerare, semnificativa din punct de vedere clinic, dupa
administrarea concomitentd de rivaroxaban si 500 mg naproxen. Cu toate acestea, raspunsul farmacodinamic
poate fi mai intens la anumite persoane.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere clinic,
cand rivaroxaban a fost administrat concomitent cu 500 mg acid acetilsalicilic.

Clopidogrel (doza de incarcare de 300 mg urmata de o doza de mentinere de 75 mg) nu a prezentat
interactiuni farmacocinetice, dar s-a observat o crestere semnificativa a timpului de sangerare la un subgrup
de pacienti; aceasta crestere nu a fost corelata cu agregarea plachetara sau cu niveluri de selectina-P sau de
receptori GPIIb/II]a.

Se recomanda prudentd in cazul in care pacientii sunt tratati concomitent, cu AINS (inclusiv acid
acetilsalicilic) si inhibitori ai agregarii trombocitelor, deoarece aceste medicamente cresc de obicei riscul de
sangerare (vezi pct. 4.4).

Inductori ai CYP3A44.:

Administrarea concomitenta de rivaroxaban si rifampicind, un inductor puternic al CYP3A4, a determinat
scaderea cu aproximativ 50 % a valorilor medii ale ASC pentru rivaroxaban, cu scaderea paraleld a efectelor
farmacodinamice ale acestuia. De asemenea, utilizarea concomitenta de rivaroxaban si alti inductori puternici
ai CYP3A4 (de exemplu fenitoind, carbamazepind sau sunatoare) poate duce la scaderea concentratiilor
plasmatice ale rivaroxaban. Se recomanda precautie cand se administreazd concomitent inductorii puternici
ai CYP3A4.




Alte tratamente concomitente

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere clinic,
cand rivaroxaban s-a administrat concomitent cu midazolam (substrat al CYP3A4), digoxina (substrat al gp-
P) sau atorvastatind (substrat al CYP3A4 si gp-P). Rivaroxaban nu inhiba si nu induce nici o izoforma
majord CYP de tipul CYP3A4.

Nu s-au observat interactiuni relevante din punct de vedere clinic cu alimentele (vezi pct. 4.2).

Parametrii de laborator
Parametrii de coagulare (de exemplu TP, aPTT, Hep Test (testul heparinei)) sunt modificati conform
previziunilor de catre modul de actiune a rivaroxaban (vezi pct. 5.1).

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina:

Nu exista date adecvate privind utilizarea rivaroxaban la femeile gravide. Studiile la animale au aratat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Datorita potentialei toxicitatii asupra functiei de
reproducere, riscului intrinsec de sangerare si dovezilor cu privire la faptul ca rivaroxaban traverseaza bariera
feto-placentara, Xarelto este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa evite aparitia sarcinii in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea rivaroxaban la femeile care alapteaza. Datele la animale

indica faptul ca rivaroxaban se secreta in lapte. Prin urmare, Xarelto este contraindicat in timpul aldptarii
(vezi pct. 4.3). Trebuie luata o decizie privind fie Intreruperea alaptarii, fie intreruperea sau renuntarea la
tratament.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In conditii postoperatorii s-au raportat sincopa si ameteald si acestea pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje; aceste reactii adverse au fost raportate mai putin frecvent (vezi pct 4.8).
Pacientii care prezinta aceste reactii adverse nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Siguranta utilizarii rivaroxaban 10 mg a fost evaluata in trei studii de faza III care au inclus 4571 pacienti
carora li s-a administrat rivaroxaban dupa interventii ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare
(artroplastie totala de sold sau artroplastie totald de genunchi), timp de maxim 39 zile.

In total, aproximativ 14% dintre pacientii tratati au prezentat reactii alergice. Sangerarile sau anemia au
apdrut la aproximativ 3,3% si respectiv 1% din pacienti. Alte reactii adverse frecvente au fost greata,
cresterea valorilor GGT si cresterea valorilor transaminazelor. Reactiile adverse trebuie interpretate in cadrul
structurii chirurgicale respective.

Datoritd modului de actiune farmacologica, utilizarea Xarelto poate fi asociatd cu un risc crescut de
hemoragii oculte sau evidente la nivelul oricarui tesut sau organ, care pot determina anemii posthemoragice.
Semnele, simptomele si severitatea acestora (inclusiv posibilitatea evolutiei letale) pot fi diferite, in functie
de localizarea si gradul extinderii hemoragiei. Riscul hemoragiilor poate fi crescut la anumite grupe de
pacienti, de exemplu acei pacienti cu hipertensiune arteriald severa necontrolatd si/sau tratament concomitent
cu medicamente care afecteaza hemostaza (vezi Risc hemoragic la pct. 4.4).

Complicatiile hemoragice se pot prezenta sub forma de fatigabilitate, astenie, paloare, ameteala, cefalee sau
edeme de cauza inexplicabila. Prin urmare, posibilitatea aparitiei hemoragiei trebuie luatd in considerare
cand se evalueaza starea oricarui pacient sub tratament anticoagulant.

In tabelul 1 de mai jos sunt prezentate reactiile adverse din trei studii de faza III; aceste reactii sunt
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (MedDRA) si de frecventa.



Frecventele sunt definite astfel:

Frecvente: >1/100si < 1/10

Mai putin frecvente: >1/1000 si < 1/100
Rare: >1/10000 si < 1/1000
Foarte rare: < 1/10000

Necunoscute: nu pot fi estimate pe baza datelor disponibile.

Tabelul 1: Reactii adverse rezultate in urma tratamentului

Frecvente Mai putin frecvente

Rare

Necunoscute
k

Investigatii diagnostice

Cresterea valorilor Cresterea valorilor lipazei, amilazei, Cresterea valorilor
GGT, transaminazelor bilirubinei serice, LDH-ului, fosfatazei | bilirubinei conjugate
(incluzand cresterea alcaline (cu sau fara
ALAT, cresterea cresterea
ASAT) concomitenta a
ALAT)

Tulburari cardiace

| Tahicardie |
Tulburiri hematologice si limfatice
Anemie (rezultate ale Trombocitemie (inclusiv cresterea
parametrilor de numarului de trombocite)
laborator
corespunzatoare)

Tulburari ale sistemului nervos

Sincopa (incluzand pierderea
congtientei), ameteli, cefalee

Tulburari gastro-intestinale

Greata Constipatie, diaree, durere abdominala
si gastro-intestinala (incluzand durere
la nivelul etajului abdominal superior,
disconfort gastric), dispepsie
(incluzand disconfort epigastric),
xerostomie, varsaturi

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Insuficienta renala (incluzand cresterea
creatininei serice, cresterea ureei
serice)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit (incluzand cazuri rare de prurit
generalizat), eruptii cutanate, urticarie
(incluzand cazuri rare de urticarie
generalizatd), contuzie

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

| Durere la nivelul extremitatilor

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

| Secretii la nivelul plagii




Frecvente Mai putin frecvente Rare Necunoscute
b
Tulburiri vasculare
Hemoragie Hemoragie (incluzand hematom si Sangerarea la
postoperatorie cazuri rare de hemoragie musculard), nivelul unui
(incluzand anemie hemoragie la nivelul tractului gastro- organ vital (de
postoperatorie i intestinal (incluzand gingivoragie, ex. creier),
hemoragie la nivelul rectoragie, hematemez4), hematurie hemoragii ale
plagii) (incluzand prezenta de sdnge in urind), glandei
hemoragii ale tractului genital suprarenale,
(incluzand menoragie), hipotensiune hemoragii
arteriald (incluzand scdderea presiunii conjunctivale,
arteriale, hipotensiune arteriala legata hemoptizie
de procedurd), epistaxis
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Edem localizat, edem periferic, senzatie
generala de rau (incluzand
fatigabilitate, astenie), febra
Tulburiri ale
sistemului imunitar
Dermatita alergica Hipersensibil
itate
Tulburiari hepatobiliare
Functii hepatice Icter
anormale

*Reactii adverse care au fost raportate din alte studii clinice decat studii de faza III, la pacientii care au
suferit interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare.

4.9 Supradozaj

Supradozajul dupa administrarea rivaroxaban poate determina complicatii hemoragice datorita proprietatilor

farmacodinamice ale acestui medicament.

Nu este disponibil un antidot specific care sa antagonizeze efectul farmacodinamic al rivaroxaban.

In cazul supradozajului cu rivaroxaban poate fi luati in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru a

reduce absorbtia.

In cazul in care apare sangerare, controlul hemoragiei poate include urmatorii pasi:

o amanarea administrarii dozei urmatoare de rivaroxaban sau intreruperea tratamentului, daca este
necesar. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al rivaroxaban are valori medii cuprinse
intre 7 si 11 ore (vezi pct. 5.2).

o trebuie luat In considerare tratamentul simptomatic corespunzator, de exemplu compresie mecanica,
interventii chirurgicale, substitutie de lichide sau tratament de sustinere hemodinamica, transfuzie de
sange sau derivate de sange.

Daca sangerarea cu risc vital nu poate fi controlatd prin masurile descrise mai sus, trebuie luata in

considerare administrarea factorului recombinant VIla. Cu toate acestea, In prezent nu exista nici o

experienta privind utilizarea factorului recombinant VlIla la pacientii carora li se administreaza rivaroxaban.

Recomandarea este bazata pe date non-clinice limitate. Trebuie luatd in considerare repetarea administrarii de

factor recombinant Vlla, iar ajustarea dozei trebuie efectuatd in functie de ameliorarea sangerarii.

Nu este de asteptat ca sulfatul de protamina si vitamina K s& influenteze activitatea anticoagulanta a
rivaroxaban. Nu exista nici justificare stiintifica cu privire la beneficii si nici experienta cu privire la
utilizarea hemostaticelor sistemice (cum sunt desmopresind, aprotinina, acid tranexamic, acid aminocaproic)
la persoane cérora li se administreaza rivaroxaban. Datorita legarii puternice de proteinele plasmatice, nu este
de asteptat ca rivaroxaban sa fie dializabil.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente antitrombotice, codul ATC: BO1AX06

Mecanism de actiune

Rivaroxaban este un inhibitor direct, cu selectivitate crescutd, al factorului Xa, cu biodisponibilitate dupa
administrare orala.

Inhibarea factorului Xa intrerupe calea intrinseca si extrinsecd a cascadei coagularii sangelui, inhiband atat
formarea trombinei cat si dezvoltarea trombilor. Rivaroxaban nu inhiba trombina (factorul II activat) si nu s-
au demonstrat efectele acestuia asupra trombocitelor.

Efecte farmacodinamice

La om s-a observat inhibarea dependenta de doza a activitatii factorului Xa.

Rivaroxaban influenteaza timpul de protrombina (TP) intr-un mod dependent de doza, in stransa corelatie cu
concentratiile plasmatice (valoarea r este egald cu 0,98) daca Neoplastin este utilizat pentru testare. Alti
reactivi ar putea furniza rezultate diferite. Citirea timpului de protrombina trebuie efectuata in secunde,
deoarece INR (raportul international normalizat) este calibrat si validat numai pentru cumarinice $i nu poate
fi utilizat pentru niciun alt anticoagulant. La pacientii supusi unor interventii ortopedice majore, cele 5/95
centile pentru TP (Neoplastin) la 2 — 4 ore dupa administrarea unui comprimat (momentul efectului maxim)
s-au situat 1n intervalul 13 — 25 s (valorile bazale Tnaintea interventiei chirurgicale 12 — 15 s).

Timpul de tromboplastina partial activatd (aPTT) si testul heparinei (HepTest) sunt de asemenea prelungite
in functie de dozd; cu toate acestea, ele nu sunt recomandate pentru evaluarea efectului farmacodinamic al
rivaroxaban. Activitatea anti-factor Xa este de asemenea influentata de citre rivaroxaban; cu toate acestea nu
existd un standard disponibil pentru calibrare.

Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu rivaroxaban in practica
clinica.

Eficacitatea clinica si siguranta clinica

Programul clinic al rivaroxaban a avut ca scop demonstrarea eficacitatii rivaroxaban in prevenirea TEV, si
anume tromboza venoasa profunda (TVP) proximala si distala si embolie pulmonara (EP), la pacientii supusi
unor interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare. Peste 9500 pacienti (7050
pacienti cu interventie chirurgicald pentru artroplastie totala de sold si 2531 pacienti cu interventie
chirurgicala pentru artroplastie totald de genunchi) au fost evaluati 1n studiile clinice controlate, randomizate,
dublu-orb, de faza III, din programul RECORD.

Tratamentul cu rivaroxaban 1n doza de 10 mg o data pe zi, administrat nu mai devreme de 6 ore de la
interventia chirurgicald, a fost comparat cu tratamentul cu enoxaparina in dozé de 40 mg o data pe zi,
administratd dupa 12 ore de la interventia chirurgicala.

In toate cele trei studii de faz III (vezi tabelul 2), rivaroxaban a redus in mod semnificativ incidenta TEV
totale (orice TVP simptomatice sau depistate la flebografie , EP fara evolutie letald si decese) si TEV majore
(TVP proximald, EP fara evolutie letala si cazurile de deces asociate cu TEV), reprezentand criterii finale
pre-definite de eficacitate primara si secundara majora. In plus, in toate cele trei studii, incidenta TEV
simptomatice (TVP simptomatica, cazurile de EP fara evolutie letala si cazurile de deces asociate cu TEV) a
fost mai mica la pacientii carora li s-a administrat rivaroxaban comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat enoxaparina.

Criteriul final principal privind siguranta, hemoragia majora, a prezentat incidente comparabile la pacientii
carora li s-a administrat rivaroxaban 10 mg comparativ cu enoxaparina 40 mg.




Tabelul 2:

Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiile clinice de faza III

RECORD 1

RECORD 2

RECORD 3

Populatia din

4541 pacienti supusi interventiilor de

2509 pacienti supusi interventiilor de

2531 pacienti supusi interventiilor de

studiu artroplastie totald de sold artroplastie totald de sold artroplastie totala de genunchi
Dozajul si Rivaroxaban Enoxaparind P Rivaroxaban Enoxaparind p Rivaroxaban Enoxaparina P
durata 10 mgodata 40mgo 10 mg o data 40 mg o data 10 mgodata 40mgo
tratamentului pe zi data pe zi pe zi pe zi pe zi data pe zi

dupa interventie | 35 +4 zile 35+4 zile 35+ 4 zile 12 £ 2 zile 12 £ 2 zile 12 +2 zile

TEV totala 18 (1,1 %) 58 (3,7 %) <0,001 17 (2,0 %) 81 (9,3 %) <0,001 79 (9,6 %) 166 (18,9 %) <0,001
TEV majora 4 (0,2 %) 33 (2,0 %) <0,001 6 (0,6 %) 49 (5,1 %) <0,001 9 (1,0%) 24 (2,6 %) 0,01
TEV 6 (0,4 %) 11 (0,7 %) 3(0,4 %) 15 (1,7 %) 8 (1,0 %) 24 (2,7 %)
simptomatica

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

majore

Analiza rezultatelor globale ale studiilor clinice de faza III a coroborat datele obtinute in studiile individuale
privind reducerea TEV totale, TEV majore si TEV simptomatice cu rivaroxaban in doza de 10 mg o data pe

zi comparativ cu enoxaparina 40 mg o data pe zi.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a rivaroxaban este crescuta (80 % - 100 %) pentru doza de 10 mg. Rivaroxaban
se absoarbe rapid, iar concentratiile plasmatice maxime (C,,x) se ating dupa 2 - 4 ore de la administrarea
comprimatului. Administrarea alimentelor nu afecteaza ASC sau C,, ale rivaroxaban, la doza de 10 mg.
Doza de 10 mg rivaroxaban poate fi administratd cu sau fara alimente. Farmacocinetica rivaroxaban este
aproximativ lineara pana la aproximativ 15 mg o data pe zi. La doze mai mari, rivaroxaban prezintd absorbtie
limitata de solubilitate, cu biodisponibilitate scazuta si ratd de absorbtie scdzuta, pe masurd ce doza este
crescutd. Acest fenomen este mai accentuat n conditii de repaus alimentar decat dupa consumul de alimente.
Variabilitatea farmacocineticii rivaroxaban este moderata, iar variabilitatea inter-individuala (coeficientul de
variatie, CV %) se situeaza In intervalul 30 % - 40 %, cu exceptia zilei in care se desfasoara interventia
chirurgicala si a zilei urmdtoare, cand variabilitatea expunerii este crescutd (70 %).

Distributie

La om, legarea de proteinele plasmatice are valori crescute de aproximativ 92 % - 95 %, legarea fiind in
principal de albumina sericd. Volumul de distributie este moderat, volumul starii de echilibru V. fiind de
aproximativ 50 litri.

Metabolizare si eliminare

Din doza administraté de rivaroxaban, aproximativ 2/3 este supusa degradarii metabolice, din care jumatate
este eliminata ulterior pe cale renala si cealaltd jumatate prin materii fecale. Treimea finala din doza
administrata este supusa excretiei renale directe sub forma de substanta activa nemodificatd in urind, in
principal pe calea secretiei renale active. Rivaroxaban este metabolizat prin interventia CYP3A4, CYP2J2 si
a mecanismelor independente de sistemul enzimatic CYP. Degradarea oxidativa a partii morfolinonice si
hidroliza legaturilor amidice reprezinta locurile majore de metabolizare. Pe baza investigatiilor in vitro,
rivaroxaban este un substrat al proteinelor transportoare gp-P (glicoproteina-P) si PRCM (proteina de
rezistentd fata de cancerul mamar).
Rivaroxaban sub forma nemodificata este principalul compus care se regaseste in plasma umana, fara
metaboliti majori sau activi prezenti in circulatie. Avand un clearance sistemic de aproximativ 10 1/h,
rivaroxaban poate fi clasificat ca un medicament cu clearance sciazut. Dupad administrarea intravenoasa a unei
doze de 1 mg, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 4,5 ore. Dupa
administrarea orald a unei doze de 10 mg, eliminarea este limitata de viteza de absorbtie, cu media timpului
de injumatatire plasmatica prin elimare de 7 — 11 ore.
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Grupuri speciale de pacienti

Sex/pacienti varstnici (peste 65 ani)

Pacientii varstnici au prezentat concentratii plasmatice superioare celor observate la pacientii mai tineri, cu
valori medii ale ASC de aproximativ 1,5 ori mai mari, in principal datoritd scaderii clearance-ului total
(aparente) si renal. Nu este necesara ajustarea dozei.

Nu au existat diferente farmacocinetice si farmacodinamice relevante din punct de vedere clinic intre
pacientii de sex feminin si cei de sex masculin.

Greutate corporala diferita
Valorile extreme ale greutatii corporale (< 50 kg sau > 120 kg) au avut doar o influentd minora asupra
concentratiilor plasmatice ale rivaroxaban (mai putin de 25 %). Nu este necesara ajustarea dozei.

Diferente interetnice
Nu s-au observat diferente interetnice relevante din punct de vedere clinic la populatiile caucaziene, afro-
americane, hispanice, japoneze sau chineze cu privire la farmacocinetica si farmacodinamia rivaroxaban.

Insuficientd hepatica

Pacientii cirotici cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child Pugh A) au prezentat doar modificari minore
ale farmacocineticii rivaroxaban (o crestere medie de 1,2 ori a ASC pentru rivaroxaban), aproximativ
comparabild cu grupul de control corespunzator, format din voluntari sanatosi. La pacientii cirotici cu
insuficientd hepatica moderata (clasa Child Pugh B), ASC medie pentru rivaroxaban a crescut semnificativ,
de 2,3 ori, comparativ cu voluntarii sdndtosi. ASC pentru fractiunea nelegata a crescut de 2,6 ori. De
asemenea, acesti pacienti au avut o eliminare renala scdzuta a rivaroxaban, similara pacientilor cu
insuficientd renald moderata.

Nu exista date la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Inhibarea activitatii factorului Xa a crescut cu un factor de 2,6 la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea TP a crescut in mod similar cu un factor de 2,1. Pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata au fost mai sensibili la rivaroxaban, rezultdnd un raport FC/FD
(farmacocineticd/farmacodinamie) mai pronuntat intre concentratie si TP.

Xarelto este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant din punct de vedere clinic. Xarelto poate fi utilizat cu precautie la pacientii cirotici cu insuficienta
hepatica moderata (clasa Child Pugh B) daca aceasta nu este asociata cu coagulopatie (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficienta renala

S-a observat o crestere a expunerii la rivaroxaban, in corelatie cu scaderea functiei renale evaluata prin
masurarea clearance-ului creatininei. La pacientii cu insuficientd renala usoara (clearance-ul creatininei

50 - 80 ml/min), moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/min) si severa (clearance-ul creatininei < 15
29 ml/min), concentratiile plasmatice ale rivaroxaban (ASC) au crescut de 1,4, 1,5 si respectiv 1,6 ori.
Cresterile corespunzitoare ale efectelor farmacodinamice au fost mai pronuntate. La pacientii cu insuficienta
renald usoara, moderata sau severa, inhibarea globala a activitatii factorului Xa a crescut cu un factor de 1,5,
1,9 si respectiv 2,0 ori comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea TP a crescut n mod similar cu un factor
de 1,3, 2,2 si respectiv 2,4 ori. Nu exista date la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min.

Datorita legarii puternice de proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca rivaroxaban sa fie dializabil.
Utilizarea nu este recomandata la pacientii cu clearance al creatininei <15 ml/min. Xarelto trebuie utilizat cu
precautie la pacienti cu clearance al creatininei 15 — 29 ml/min (vezi pct. 4.4).

Raport farmacocinetica/farmacodinamie

Raportul farmacocineticd/farmacodinamie (FC/FD) intre concentratia plasmaticd a rivaroxaban si cateva
criterii finale farmacodinamice (FD) (inhibarea factorului Xa, TP, aPTT, Heptest (testul heparinei) a fost
evaluat dupa administrarea unei game largi de doze (5 — 30 mg de doua ori pe zi). Rivaroxaban in doza de
10 mg o data pe zi determina C,,, la starea de echilibru de aproximativ 125 pg/l. Relatia dintre concentratia
de rivaroxaban si activitatea factorului Xa a fost descrisa cel mai bine prin modelul E,.x. Pentru TP, modelul
linear a furnizat in general o mai buna descriere a datelor. In functie de reactivii diferiti utilizati pentru
determinarea TP, panta a prezentat diferente considerabile. Cand s-a utilizat Neoplastin, TP initial a fost de
aproximativ 13 secunde si panta a fost de aproximativ 3 — 4 secunde/(100 ug/1). Rezultatele analizelor
FC/FD in faza II au corespuns datelelor stabilite la subiectii sdnatosi. La pacienti, valorile initiale ale
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factorului Xa si TP au fost influentate de interventia chirurgicala, rezultand o diferentd in panta concentratie
— TP, intre ziua succesiva interventiei chirurgicale si starea de echilibru.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice, fototoxicitatea si genotoxicitatea.
Efectele observate in studiile privind toxicitatea dupd doze repetate s-au datorat in principal exagerarii
activitatii farmacodinamice a rivaroxaban. La sobolan, concentratiile plasmatice crescute ale IgG si IgA s-au
observat la niveluri de expunere semnificative din punct de vedere clinic.

Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere, legatd de modul de actiune
farmacologica a rivaroxaban (de exemplu complicatii hemoragice). La concentratii plasmatice relevante din
punct de vedere clinic s-au observat: toxicitate embri-ofetala (avort post-implantare, retardul/continuarea
osificarii, pete hepatice multiple, colorate) si o incidenta crescutd a malformatiilor obisnuite si modificari la
nivelul placentei. In studiile pre-si postnatale la sobolani, vitalitatea scizuta a puilor a fost observata la doze
toxice pentru mame.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului.
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Lactozda monohidrat
Hipromeloza
Laurilsulfat de sodiu
Stearat de magneziu

Filmul:

Macrogol 3350

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PP/folie de aluminiu sau blistere din PVC/PVDC/folie de aluminiucontinand 5, 10, 30 si
100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
ZZ/LL/AAAA

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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ANEXA II

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

Detinatorul APP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta, asa cum este descris in versiunea 9.2
prezentata in Modulul 1.8.1. al Cererii de autorizare de punere pe piata, exista si este functional inainte de si
pe perioada punerii pe piatd a medicamentului.

Planul de management al riscului

Detinatorul APP se angajeaza sa realizeze studiile si activitatile de farmacovigilentd suplimentare descrise 1n
Planul de farmacovigilentd, asa cum a fost stabilit In versiunea 1.4 a Planului de management al riscului,
(PMR) prezentat in Modulul 1.8.2. al Cererii de autorizare de punere pe piatd, precum si orice actualizari
ulterioare ale PMR, stabilite de catre CHMP.

Conform recomandarilor CHMP privind sistemele de management al riscului pentru medicamentele de uz
uman, un PMR actualizat trebuie depus in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic actualizat referitor la
siguranta (RPAS).

In plus, trebuie furnizat un PMR actualizat :

- cand sunt primite noi informatii care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului

- indecurs de 60 de zile de la atingerea unui reper important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului)

- lacererea EMEA..
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xarelto 10 mg comprimate filmate
Rivaroxaban

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine rivaroxaban 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 comprimate filmate
10 comprimate filmate
30 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xarelto 10 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xarelto 10 mg comprimate
Rivaroxaban

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Xarelto 10 mg comprimate filmate
Rivaroxaban

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata In acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Xarelto si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Xarelto

Cum sa luati Xarelto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Xarelto

Informatii suplimentare

SUnbkwb -~

1. CE ESTE XARELTO SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Xarelto este utilizat pentru a preveni formarea cheagurilor de sange in venele dumneavoastra, dupa o operatie
de inlocuire a soldului sau genunchiului. Medicul dumneavoastra v-a prescris acest medicament deoarece
aveti risc crescut de formare a cheagurilor de sange, dupa ce ati fost supus unei operatii.

Xarelto apartine unui grup de medicamente numite medicamente antitrombotice. Aceasta actioneaza prin
blocarea unui factor de coagulare (factorul Xa), reducand astfel tendinta sdngelui de a forma cheaguri.

2. INAINTE SA LUATI XARELTO

Nu luati Xarelto

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la rivaroxaban sau la oricare dintre celelalte componente ale
Xarelto. Componentele sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect.

- daca prezentati sangeriri in exces

- daca aveti o boala de ficat care poate duce la risc crescut de sdngerare

- daca sunteti gravida sau alaptati

Dacé sunteti in oricare dintre aceste situatii, nu luati Xarelto si spuneti medicului dumneavoastra .

Aveti grija deosebita cind utilizati Xarelto
- daca aveti o boala de rinichi moderata sau severa
- daca aveti o boala de ficat moderata
- daca aveti risc crescut de singerare, de exemplu:
- tulburiri de singerare
- presiune arteriala foarte crescuta, necontrolata prin tratament medical
- ulcer activ sau ulcer recent la nivelul stomacului sau intestinului
- o problema cu vasele sanguine situate in partea posterioara a ochilor dumneavoastra
(retinopatie)
- singerare recenta la nivelul creierului (sangerare intracraniana sau intracerebrald)
- probleme cu vasele de singe de la nivelul creierului sau coloanei vertebrale
- o operatie recenta la nivelul creierului, coloanei vertebrale sau ochiului
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Dacé sunteti in oricare dintre aceste situatii, spuneti medicului dumneavoastri inainte sa luati Xarelto .
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu Xarelto si daca trebuie sd ramaneti sub
supraveghere stricta.

- Xarelto nu este recomandat dupa o operatie de fractura de sold.

- copii si adolescenti: Xarelto nu este recomandat la pacientii cu varsta sub 18 ani. Informatiile
privind utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti sunt insuficiente.

Daca operatia dumneavoastra implica aplicarea unui cateter sau injectarea la nivelul coloanei

vertebrale (de exemplu pentru anestezie epidurald sau spinala sau pentru calmarea durerii):

- este foarte important sa luati Xarelto inainte si dupd injectie sau dupa indepartarea cateterului, exact in
momentul in care vi s-a spus de citre medicul dumneavoastra.

- spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti senzatie de amorteala sau sldbiciune la nivelul
picioarelor sau daca aveti probleme cu intestinul sau cu vezica urinara dupa terminarea anesteziei,
deoarece este necesar tratamentul urgent.

Folosirea altor medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Daca luati:

- unele medicamente pentru infectii fungice (de exemplu ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posiconazol, fluconazol), cu exceptia cazului in care acestea se aplica numai pe piele

- unele medicamente antivirale pentru HIV /SIDA (de exemplu ritonavir)

- alte medicamente pentru reducerea coagularii sangelui (de exemplu enoxaparina sau clopidogrel)

- medicamente antiinflamatoare si calmante ale durerii (de exemplu naproxen sau acid
acetilsalicilic)

Spuneti medicului dumneavoastri inainte sa luati Xarelto, deoarece efectul acestui medicament poate fi

crescut. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu Xarelto si daca trebuie sa ramaneti

sub supraveghere stricta.

Daca folositi:

- unele medicamente pentru tratamentul epilepsiei (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital),

- medicamente din plante medicinale contindnd sunétoare, pentru tratamentul depresiei,

- rifampicina, un antibiotic.
Spuneti medicului dumneavoastri inainte sa folositi Xarelto, deoarece efectul acestuia poate fi redus.
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa vi se administreze Xarelto si daca trebuie sa fiti tinut sub
supraveghere stricta.

Folosirea Xarelto cu alimente si bauturi
Xarelto poate fi utilizat cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, nu luati Xarelto. Daca exista posibilitatea sd ramaneti gravida, utilizati o
metoda de contraceptie eficace 1n timp ce luati Xarelto. Daca raméaneti gravida in timpul utilizarii Xarelto,
spuneti imediat medicului dumneavoastra, care va decide care este modalitatea corecta de tratament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu s-au efectuat studii privind efectele Xarelto asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, Xarelto poate determina reactii adverse cum sunt ameteala sau lesin. Nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca aveti aceste simptome. Aceste reactii adverse sunt mai putin
frecvente 1n cazul utilizrii Xarelto (vezi pct. 4 ““ Reactii adverse posibile”).

Informatii importante privind unele componente ale Xarelto

Xarelto contine lactozi. Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca aveti intolerantd la anumite
zaharuri, contactati-va medicul 1nainte sa luati Xarelto.
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3.  CUM SA LUATI XARELTO

Luati intotdeauna Xarelto exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat Xarelto trebuie sa utilizati

Doza obisnuita este de un comprimat (10 mg) o data pe zi.
Inghititi comprimatul, de preferinta cu apa.

Xarelto poate fi luat cu sau fara alimente.

Cand trebuie si luati Xarelto

Luati primul comprimat la 6 - 10 ore dupa operatie.

In continuare, luati cte un comprimat pe zi, pana cand medicul dumneavoastri va spune sa va opriti.
Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare zi, pentru a vi aduce aminte mai usor.

Daca ati avut o operatie majora la nivelul soldului, de obicei trebuie sa luati comprimatele timp de

5 saptamani.

Daca ati avut o operatie majora la nivelul genunchiului, de obicei trebuie sa luati comprimatele timp de
2 saptamani.

Daca luati mai mult decit trebuie din Xarelto
Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca ati luat prea multe comprimate de Xarelto.
Utilizarea mai multor comprimare de Xarelto creste riscul de sangerare.

Daca uitati sa luati Xarelto

Daca ati omis o doza, luati comprimatul imediat ce va amintiti. Luati urméatorul comprimat in ziua urmatoare
si apoi continuati sa luati un comprimat pe zi in mod obignuit.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Xarelto
Nu incetati sa luati Xarelto fard sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra, deoarece Xarelto impiedica
aparitia unor tulburari grave.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Xarelto poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Similar altor medicamente (medicamente antitrombotice), Xarelto poate determina sangerari care pot pune

viata in pericol. In unele cazuri aceste sangerari pot sa nu fie evidente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

- singerare prelungita sau abundenta

- slabiciune foarte pronuntati, oboseala, paloare, ameteala, durere de cap sau umfliaturi
inexplicabile.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va tina sub supraveghere stricta sau sa vd modifice tratamentul.

Frecventa reactiilor adverse posibile prezentate mai jos este definita prin utilizarea urmatoarei conventii:
foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane)

frecvente (afecteaza 1 pana la 10 persoane din 100)

mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 persoane din 1000)

rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000)

necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)
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Reactii adverse frecvente

- sangerare dupa operatie

- scaderea numarului de celule rosii din sdnge, care poate duce la paloarea pielii si poate determina slabiciune
sau senzatia de lipsa de aer

- senzatie de rau

- analizele de sange pot ardta cresteri ale unor enzime hepatice

Reactii adverse mai putin frecvente:

- sangerare la nivelul stomacului sau intestinului, singerare genitald, sdngerare nazala (epistaxis)
- sangerdri la nivelul tesuturilor sau a unei cavitati a corpului (hematoame, echimoze (vanatai))

- sange in urind

- scurgeri de sange sau lichid de la nivelul plagii chirurgicale

- accelerarea batailor inimii

- presiune arteriald scazuta

- stare generala de rau (slabiciune, oboseald), durere de cap, ameteala, lesin

- durere de stomac, indigestie, constipatie, diaree, stare de rau

- senzatie de gura uscata

- umflaturi localizate, umflaturi (edeme) la nivelul membrelor

- febra

- durere la nivelul membrelor

- eruptii pe piele, mancarimi ale pielii, urticarie

- tulburari ale functiilor rinichiului

- analizele de sange pot ardta cresteri ale bilirubinei, ale unor enzime pancreatice sau ale numarului de
trombocite

Reactii adverse rare
- tulburari ale functiilor ficatului
- reactii alergice ale pielii

Reactii adverse cu frecventi necunoscuta

- séngerari la nivelul unui organ vital (de exemplu creier)
- sangerari ale glandei suprarenale

- sangerarea la nivelul albului ochilor

- eliminare de sange prin tuse

- ngalbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)

- hipersensibilitate

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA XARELTO

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Xarelto dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiei si pe fiecare blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Xarelto
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- Substanta activa este rivaroxaban. Fiecare comprimat contine rivaroxaban 10 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat,
hipromeloza, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu.
Film: macrogol 3350, hipromeloza, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Xarelto si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt de culoare rosu-deschis, rotunde si imprimate transversal cu BAYER pe una din
fete si cu ,,10” si un triunghi pe cealalta fata. Ele sunt disponibile in cutii cu blistere continand 5, 10, 30 si
100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A.//N.V.,
Tél/Tel: +32 2 53563 11
Bbarapus

Baiiep bvarapus EOO/]
Ten. +359 02 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 2 71 73 06 61
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 214 30 513 48
Eesti

UAB Bayer Eesti filiaal
Tel: +372 655 85 65
EA\rada

Bayer EAMGg ABEE

TnA: +30210 618 75 00
Espaiia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.
Tel: +34 93 495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 3 20 20 80 80
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
island

Vistor hf.

Tel: +354 535 70 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: + 3572274 77 47
Latvija

UAB Bayer Latvijas filiale
Tel: +371 67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer, Bayer Schering Pharma
Tel. +37 05 23 36 868

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Luxembourg / Luxemburg
Bayer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 2 535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36 14 87 41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35621 44 62 05
Nederland

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43 1 711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel.: +386 1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 2 59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy, Bayer Schering Pharma
Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44 1635 563000
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