1. LEKARSKA FAKULTA

o>

UNIVERZITY KARLOVY:V. PRAZEL e i .

Hluboka zilni tromboza
update 2019

Debora Karetova

Il. Interni klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK
Praha

\ KOMPLEXNI
@ KARDIO _ B
\_// VASKULARNI
11/2019 PP-XAR-CZ-0193-1 }/< CENTRUM
X\ VFN Praha

Ceské kardiologické dny, Praha 25.-26.11.2019. Symposium spol. BAYER




1. LEKARSKA FAKULTA - | SRR~
UNIVERZITY KARLOVY V. PRAZES e i

VTE - Trombembolicka nemoc - agenda

Akutni faze — individualizace leCby
|diopatické trombozy — hledani pricCiny
LeéCba u onkologickych nemocnych

Délka antikoagulacni medikace — Cim dele, tim
leépe?




Rizikoveé faktory vzniku
Zilni trombaozy / plicni embolie

13 OCTOBER

ABDUT THEISSUE TAKE ACTRON CAMPRIGN MATERIALS THE LATEST SHOP

ca WORLD THROMBOSIS DAY

THE GLOBAL WORLD THROMBOSIS DAY MOVEMENT  LEARNMORE

C

WORLD THROMWSIS DAY

WORLD THROMBOSIS DAY AN AWARD-WINNING, COLLABORATIVE GLOBAL MOVEMENT

Norid Thrombosis Day (WTD) focuses atention on the often overioccked and msundersiood

Catonal events N countnies arcund the wo D and its pamners place a

THE DATE

W'D takes place every yearon 13 ¢ Jw WO W3S 3 ploneer in the pathophysiology of
thrombosts. A German physkian t. biciogrst and anthropologts Archow developed the concept of Thwombosis

and 3dvanced our understancng of s concition To learm more, visdt the Serir 3l History, formerty the

Rudolf Virchoa's Pathological Museum
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vrozeny trombofilni stav?

o/ 1 t

Ziskana

trombofilie? Provokuijici
Imobilizace situace?
plegie-paréza cestovani > 6h.
chirurgicka léCba trauma
maligni onem. Zilni katétr
horm.lecba t&hotenstvi
CHSS / respir. insuf. PC zavislost
nespecif. stf. zanéty
myeloproliferativni st.
autoimunitni choroby
infekEni nemoci

Dispozice?

vek

obezita

varixy

prodélana TEN
anatom. abnorm.
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Soong risk factors (OR = 10)
Fracowre of lowwer himmb
Haoaspitalizatdon for heart failbre or atrial fibrlationdflutoer
(within previows 3 rmonths)
Hip or kniee replacernant
Ma jor trawsmma
MMy ocardial infarction (within previowas 3 monhs)
Previows W TE
Spinal cord injury
Moderate risk facoors (OR Z—9)
Arthroscopic kmnee Surgery
Auroirmrmune diseases
Blood vranshiusicn
Central wenows lines
Intravenous catheters and leads
Chermotherapoy'
Congestive heart failure or respiratory failure
Erythropoiesis-stimulating agents
Hormmorne replacement therapy (depends on formmulacion)
Iy witro Fertili zaticnn
Crral contraceptive therapny
Post-partum period
Infection (specifically preumonia, urinary tract
infection, arnd HIW)
Inflarmmatory bowel disease
Cancer ((highest risk in metastatic disease)
Paralytic stroloe
Superficial vwein thrombosis
Thrombophilia
Wweak risk factors [(OR << )
Bed rest =3 days
Criabretes rmedlivuws
Ayrterial hyperoension
Irmrmobility due to siting (e.g. prolonged car or air travel)
Inoreasing age
Laparoscopic surgery (e.g. dhholecystectonmy)
Crbesity
Pregrancy
Waricose weins

Disponujici faktory
vzniku TEN - ruzna ,,vaha“

Silné - napr: fraktury/ velka
traumata/ nahrady kloubd,
hospit. pro CHSS

Stredni — zilni katétry,
autoimunitni on., ikty - plegie,
chemoterapie, |éCba estrogeny,
Infekce, IBD, ca, trombofilie

Slabé — cestovani, DM a AHY
laparoskopicka chirurgie,
obezita, tehotenstvi, varixy

ESC Guidelines: Pulmonary embolism, 2019
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- voditko pro akutni pristup i délku
antikoagulacni lecby

proximalni
sekundarni
distalni

primarni

onko screening

-idiopatickd
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Jak intenzivne vysetrovat nemocne
s idiopatickou tromboézou?

Limitovany screening Extenzivni scr.

pecCliva anamnézal « dtto ~ limitovany
fyzikalni vySetreni

lab. vys.: KO, JT, moC+sed., Ca -
+
RTG hrudniku USG bricha

véku a pohlavi adekvatni onkol. + CT bricha, hrudniku
screening + PET/CT

(kolon, mamma, cervix, prostata)

Nejvétsi riziko vzniku TEN u nadoru GIT, mozku, plic,
myeloprolif., lymfomt a myelomu
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rekurence VTE pfi antikoagulacni lecbé
bilateralni DVT

extenzivni plicni embolizace

neobvykla lokalizace trombodzy

extenze
= z3kladniho

Data ze studie MVTEP - rizika: screeningu
vek nad 50,
muzské pohlavi,
leukocytoza,

trombocytémie S
Robin P, et al. Thromb Res 159, 2017
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TROMBOLYTICKA vs ANTIKOAGULACNI LECBA

Chest 2016:149(2):315-352

iliko-fem. lokalizace Antithrombotic Therapy for VTE Disease (@) crmsa
symptomy kratsi 14 (-28) dnu,
celkoveé dobry stav a

CHEST Guideline and Expert Panel Report

nizké riziko krvaceni

BACKGROUND: We update recommendations on 12 topics that were in the Sth edition of these
guidelines, and address 3 new topics.

METHODS: We generate strong (Grade 1) and weak (Grade 2) recommendations based on
high- (Grade A), moderate- (Grade B), and low- (Grade C) quality evidence.

P revence ro ZVOJ e p Ot rom b Oti C ké h () resuLTs: For VTE and no cancer, as long-term anticoagulant therapy, we suggest dabigatran

(Grade 2B), rivaroxaban (Grade 2B), apixaban (Grade 2B), or edoxaban (Grade 2B) over
Syn (PTS) farm ako (_ m e C h an i C ko u) \iuxn§n K antjlgonjst (\'K:\) therapy, and suggest VKA therapy over low-mmtkmlar»wughl
" heparin (LMWH; Grade 2C). For VTE and cancer, we suggest IMWH over VKA (Grade 2B),
Y v H ’ dabigatran (Grade 2C), rivaroxaban (Grade 2C), apixaban (Grade 2C), or edoxaban (Grade
IyZO u U d 0 b re Vytl pova n yCh paC . 2C). We have not changed recommendations for who should stop anticoagulation at
3 months or receive extended therapy. For VTE treated with anticoagulants, we recommend
against an inferior vena cava filter (Grade 1B). For DVT, we suggest not using compression
stockings routinely to prevent PTS (Grade 2B). For subsegmental pulmonary embolism and
no proximal DVT, we suggest dlinical surveillance over anticoagulation with a low risk of
recurrent VTE (Grade 2C), and anticoagulation over dinical surveillance with a high risk
(Grade 2C). We suggest thrombolytic therapy for pulmonary embolism with hypotension
(Grade 2B), and systemic therapy over catheter-directed thrombolysis (Grade 2C). For
recurrent VTE on a non- LMWH anticoagulant, we suggest LMWH (Grade 2C); for recurrent
VTE on LMWH, we suggest increasing the LMWH dose (Grade 2C).
concLusions: Of 54 recommendations included in the 30 statements, 20 were strong and
none was based on high-quality evidence, highlighting the need for further research.
CHEST 2016; 149(2):315-352




ORIGINAL ARTICLE

Pharmacomechanical Catheter-Directed Thrombolysis for Deep-Vein
Thrombosis

Suresh Vedantham, M.D., Samuel Z. Goldhaber, M.D., |im A. Julian, M.Math., Susan R. Kahn, M.D., Michael R. |aff, D.O., David ). Cohen, M.D., Elizabeth Magnuson, Sc.D.,
Mahmood K. Razavi, M.D., Anthony ). Comerota, M.D., Heather L. Gornik, M.D., Timothy P. Murphy, M.D., Lawrence Lewis, M.D., et al., for the ATTRACT Trial Investigators™

BACKGROUND
The post-thrombotic syndrome frequently develops in patients with proximal deep-vein thrombosis
despite treatment with anticoagulant therapy. Pharmacomechanical catheter-directed thrombolysis
(hereafter “pharmacomechanical thrombolysis”) rapidly removes thrombus and is hypothesized to

reduce the risk of the post-thrombotic syndrome.

METHODS

We randomly assigned 692 patients with acute proximal deep-vein thrombosis to receive either Tro m b (o] I ytl C ka I ecC ba neve d I d
anticoagulation alone (control group) or anticoagulation plus pharmacomechanical thrombolysis k I v 7 k I- =
(catheter-mediated or device-mediated intrathrombus delivery of recombinant tissue plasminogen e ps ! re a n a IzaCI
activator and thrombus aspiration il)r maceration, with or without stenting). The primary outcome was (d I e sta novenl rozsa h u potro m bot IC ke h (o)
development of the post-thrombotic syndrome between 6 and 24 months of follow-up.
syndromu po 2 letech),

RESULTS

Between 6 and 24 months, there was no significant between-group difference in the percentage of
patients with the post-thrombotic syndrome (47% in the pharmacomechanical-thrombolysis group and v ’ ” - ’
48% in the control group; risk ratio, 0.96; 95% confidence interval [CI], 0.82 to 1.11; P=0.56). p roines I a vice ve I kyc h krvace ni.
Pharmacomechanical thrombolysis led to more major bleeding events within 10 days (1.7% vs. 0.3% of

patients, P=0.049), but no significant difference in recurrent venous thromboembolism was seen over

the 24-month follow-up period (12% in the pharmacomechanical-thrombolysis group and 8% in the

control group, P=0.09). Moderate-to-severe post-thrombotic syndrome occurred in 18% of patients in

the pharmacomechanical-thrombolysis group versus 24% of those in the control group (risk ratio, 0.73;

95% CI, 0.54 to 0.98; P=0.04). Severity scores for the post-thrombotic syndrome were lower in the

pharmacomechanical-thrombolysis group than in the control group at 6, 12, 18, and 24 months of

follow-up (P<0.01 for the comparison of the Villalta scores at each time point), but the improvement in

quality of life from baseline to 24 months did not differ significantly between the treatment groups.
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Quality Improvement Guidelines for the Treatment
of Lower-Extremity Deep Vein Thrombosis with Use
of Endovascular Thrombus Removal

Suresh Vedantham, MD, Akhilesh K. Sista, MD, Seth J. Klein, WMD, Lima Nayak, MD,

MNMahmood K. Razawvi, MDD, Sanjeeva P. Kalva, WD, Wael E. Saad, WMD, Sean R. Dariushnia, WD,
Drewvw WM. Caplin, MD, Christine P. Chao, WD, Suvranu Ganguli, MD, T. Gregory VWalker, MD, and
Boris Nikolic, WID, WMIBA, for the Society of Interventional Radiology and Cardiovascular and
Interventional Radiological Society of Europe Standards of Practice Committees

Stanovisko Evropské spole¢nosti
pro intervencni radiologii

Table 1. Contraindications to Pharmacologic Catheter-Directed DVT Thrombolysis

Absolute contraindications
Active internal bleeding or disseminated intravascular coagulation
Recent cerebrovascular event (including TIA), neurosurgery (intracranial, spinal), or intracranial trauma (< 3 mo)
Absolute contraindication to anticoagulation
Relative contraindications
Recent cardiopulmonary resuscitation, major surgery, obstetrical delivery, organ biopsy, major trauma, or cataract surgery (< 7-10d)
Intracranial tumor, other intracranial lesion, or seizure disorder
Uncontrolled hypertension: systolic BP > 180 mm Hg, diastolic BP > 110 mm Hg
Recent major gastrointestinal bleeding or internal eye surgery (< 3 mo)
Serious allergic or other reaction to thrombolytic agent, anticoagulant, or contrast media (not controlled by steroid/antihistamine
pretreatment)
Severe thrombocytopenia
Known right-to-left cardiac or pulmonary shunt or left heart thrombus
Severe dyspnea or severe acute medical illness precluding safe procedure performance
Suspicion for infected venous thrombus
Renal failure (estimated GFR < 60 mL/min)
Pregnancy or lactation
Severe hepatic dysfunction
Bacterial endocarditis
Diabetic hemorrhagic retinopathy

BP = blood pressure, DVT = deep vein thrombosis, GFR = glomerular filtration rate, TIA = transient ischemic attack.

Table 2. Indication for Endovascular Thrombus Removal for Lower-Extremity DVT

Indication Threshold (%)
Imaging-proven symptomatic DVT in IVC or iliac, common femoral, and/or femaoral vein in a recently ambulatory > 90
patient with DVT symptoms for < 28 d or in whom there is strong clinical suspicion for recently formed (< 28 d)
DVT
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TROMBOLYTICKA vs ANTIKOAGULACNI LECBA

iliko-fem. lokalizace, femoro -poplit. - kruralni lokalizace
symptomy kratSi 14 (-28) starsi nemocni

dna, recidiva FT

celkove dobry stav pfidruzené choroby

vysSi riziko krvaceni

nizké riziko krvaceni
Prevence rozvoje

potrombotickeho S.yn'(PTS,) k 1é¢bé DOAC indikovani vSichni pacienti s
famlako (_'meCha,m'Ckou) lyzou u prokazanou hlubokou zilni trombézou a/nebo
dobre vytipovanych pac. plicni embolii,
pokud nevznikla v souvislosti s malignim procesem a pokud nejsou
Jiné kontraindikace jejich podavani....

— od 2019: Ize zvazit Iée¢bu rivaroxabanem
a edoxabanem u onkologicky
nemocnych s nizkym rizikem krvaceni

Mezi kontraindikace podani rivaroxabanu a edoxabanu patfi, mimo jiné, i Iéze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko
zavazného krvaceni. Miize mezi né patfit pritomnost malignich nadora s vysokym rizikem krvaceni*

1. Chest 2016;149(2):315-352; 2. Khorana et al. Guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost 2018; . 3. Konstantinides et al. ESC guidelines. European
Heart Journal (2019) 00, 1-61: * SPC Xarelto, SPC Lixiana


https://doi.org/10.1111/jth.14219

Onkologicky nemocny
s VTE

VYSOKE RIZIKO
Gl a genitourin. Ca
abnormity mukozy

Mezi kontraindikace podani rivaroxabanu a edoxabanu patfi, mimo jiné, i Iéze nebo stavy, které jsou povazovany za
vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mlize mezi né patfit pritomnost malignich nadora s vysokym rizikem krvaceni*

1. Khorana et al. Guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost 2018; https://doi.org/10.1111/jth.14219; 2. Konstantinides et al. ESC guidelines. European Heart Journal (2019) 00, 1-61; * SPC xarelto, SPC Lixiana



https://doi.org/10.1111/jth.14219
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Sekundarni prevence
recidivy zilni tromboézy / plicni embolie




5-10 dni 3 mésice

> 3 meésice

,Jong-term”
- dlouhodoba lécba,
zakladni

“

,extendovana lécba
resp. ,indefinite”

minimalni délka antikoagulace:
3 meésice (1B)

KDO PROFITUJE?

Chest 2016; 149(2): 315-352
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Trvajici vysoke riziko rekurence TEN:
idiopatické formy a nemocni s permanentnim RF
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wears after first WiTE

Provoked “WTIE Unprowvoked WTE

Prowoked "W TE: 1820
nprowoked W TE:

Martinez C et al. Thromb Haemost 2014; 112:255-63
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Kategorizace rizika vzniku
Zilni trombozy a plicni embolie

RF permanentni X transientni
RF vrozené X ziskané
RF silné X slabé

TEN provokovana prechodnym RF (pf.: operace)— nejkratSi nutna
antikoagul. th.

TEN spojena s trvalé plisobicim rizikovym faktorem — po dobu
trvani rizika (faktoru)

TEN neprovokovana (,,idiopaticka“) — minim. 6 meésicu, lépe déle?
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Rizika rekurence VTE - relativni r|Z|ko

Fahrni J, et al. Assessing the risk of recurrent venous thromboembolism—-a practical approach,
Vasc Health and Risk Management 2015; 11, 451-459

RIZIKOVY FAKTOR relativni riziko /HR (95% ClI)
proximalni idiopaticka DVT 2.3 (1.8-2.9)

obesita 1.6 (1.1-2.4)
2.8 (1.4-5.7)
2.6 (1.9 -3.5)
1.5 (1.1.-1.9)
antifosfonpidové protilatky 24 (1.3-4.1)
rezidualni trombdza 1.5 (1.1.-2.0)
nespecificky strevni zanét 2,5 (1,4-4,2)
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Rizika rekurence VTE

Estimated risk for long-term Risk factor category Examples®
recurrence? for index PEP
= Minor surgery (general anaesthesia for <30 min)
* Admission to hospital for <3 days with an acute illness
* Oestrogen therapy/contraception
Transient or reversible factors . Pregnanc]f or puerperium
associated with <|0-fold increased risk » Confined to bed out of hospital for 23 days with
for first (index) VTE an acute illness
Intermediate (3—8% per year) * Leg injury (without fracture) associated with reduced
mobility for 23 days
* Long-haul flight

* Inflammatory bowel disease

Mon-malignant persistent risk factors + Active autoimmune disease

Mo identifiable risk factor

ESC Guidelines: Pulmonary embolism, 2019

BESC 2019
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Délka antikoagulacni medikace
po akutni trombembolicke zilni prihode

okolnosti vzniku (spontanné: 1é¢ba 6 mésicU, druhotné — dokud riziko vzniku trva)
zavaznost (distalni - 3 més., proximalni + plicni embolie — spiSe 6 mésicU)

pocet prihod anamn.

stupen rekanalizace zily (dle USG)

pretrvavani elevace D-dimeru

lokalizace (neobvykla lokalizace, CNS, plicni embolie — delSi 1é¢ba)

typ hereditarni trombofilie (zejména rizikové deficience proteinu C, S a antitrombinu,
antifosfolipidového syn., kombinace mutaci apod.)

v kontextu individualniho rizika krvaceni
a postoje pacienta




riziko
krvaceni

trombozy

postoj nemocného
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Rizika krvaceni > 3% zavaznych krvaceni / rok

vyssi vek

anémie

anamnéza krvaceni

chronicka renalni insuficience
uzivani protidestiCkove l1eéCby / NSA
nizka hmotnost

trombocytopenie
jaterni nedostateCnost




S oreneccess L ong term risk of symptomatic recurrent venous
%) creckioroies| tFOMboembolism after discontinuation of anticoagulant

treatment for first unprovoked venous thromboembolism event:
systematic review and meta-analysis
Faizan khan, ™ Alvi Rahman,” Marc Carrier,"** Clive Kearon,” Jeffrey | Weitz,” Sam Schulman,**
Francis Couturaud,” Sabine Eichinger,” Paul A Kyrle, Cecilia Becattini,” Giancarlo Agnelli,”
Timothy A Brighton, ™ Anthanie W A Lensing, " Martin H Prins, " Elham Sabri,” Brian Hutton, ™
Laurent Pinede,'” Mary Cushman, " Gualtiero Palareti,”” George A Wells, *** Faolo Prandoni,
Harry R Biller,” Marc A Rodger,“** for the MARVELOLS Callaboratars

ABSTRACT treatment were used to calculate rates for individual
OBJECTIVES studies, and data were pooled using random effects
Ta deterrine the rate of a first recurrent venous meta-analysis. Sexand site of initial VTE were
thromboembalism (VTE) event after discontinuation investigated as potential sources of between study
of anticoagulant treatment in patients with a first heterogeneity.

episode of unprovoked VTE, and the cumulative RESULTS

incidence for recurrent VIE up to 10 years. 18 studies involving 7515 patients were included in

DESIGN the analysis. The pooled rate of recurrent VTE per 100
Systematic tion of anticoagulant

18 studii — 7 515 pac. s prvni
neprovokovanou TEN

Recidivy: 1.rok - 10%, ve 2 [.-16%,
po5I. -25%, po 10 |. — 36%

4% recidiv skondcilo fatalné

STUDY

discon|
witha
at lea
DATA
Twa i
exira

B Zc‘vzltlmco rziko rekyre
= cétnost krviceni s dé

foll

> Ani,dlouhodop (

for recurent v e
2% 10 6%).

CONCLUSIONS

In patients with a first episode of unpravaked VTE
wha completed at least three months of anticoagulant
: o treatment, the risk of recurrent VTE was 10% in the
WHAT THIS STUDY ADDS first year after treatment, 16% at two years, 25% at
e e e e .| fiveyears, and 36% at 10 years, with 4% of recurrent
VTE events resulting in death. These estimates
should inform clinical practice guidelines, enhance
confidence in counselling patients of their prognosis,
and help guide decision making about long term
management of unprovoked VTE
SYSTEMATIC REVIEW REGISTRATION
PROSPERD CRD42017056309.

with uny Eis uncertain

el | BMT201% 36614363 | dol: 101136/bm) 14363 1

DVT/PE

pokles rekurenci v Case: z
10% na 6,3% (2.rok) a na
3,1-3,8% rocneé v dalsich 8
letech



Algoritmus délky antikoagulacni medikace

zakl. doba lécby 3 més.

Maligni
proces - dokud
trva lécba
/aktivita on.

vysoké riziko

Reverzibilni Izolovana

Neprovokovana lzolovan
faktor vzniku distalniovr

proximalni DVT nebo PE

nizké riziko

2. recidiva Lécba dle okolnosti

neprovokované krvaceninebo krvacenia o
DVT/PE preference pac. nemocny lécbu - :!;Fz’sf:' oru,
skoncit |écbu preferuje

W

STOP

1é¢it
dlouhodobé

y

lécit

Podpiirné faktory p¥i rozhodovdni
dlouhodobé

J  ="muz— déle
= positivita D-dimert — déle
= obézni — déle
= dle typu trombofilie: APS, deficit AT, homozygo
nebo kombinovana trombofilie
= nasledky: PTS — déle
CTEPH — dozivotné

Chest 2016;149(2):315-352



ANTIKOAGULACNI STRATEGIE
V LECBE ZILNi TROMBOZY (stabilni PLICNi EMBOLIE)

prechod

oralni
monoterapie

LMWH / Warfarin
— warfarin

LMWH — dabigatran
(PRADAXA)

rivaroxaban
(XARELTO)
3 tydny vyssi davka

1. Apixaban SmPC; 2. Rivaroxaban SmPC; 3. Dabigatran SmPC; 4. Edoxaban SmPC. www.ema.europa.eu.

LMWH — edoxaban
(LIXIANA)

apixaban (ELIQUIS)
1 tyden vyssi d.
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INICIALNi FAZE LECBA ZAKLADNI — minim. 3 mésice

LMWH s.c. / VKA
Minim. 5 dnti (do vzestupu INR >2) s warfarinem soucasné

. LMWH s.c. Dabigatran 150 mg BID
AK}JTNI 110 mg 2xd u nem. >80 let, pacienti na verapamilu a s vysokym rizikem krvaceni
LECBA
s LMWH
LMWH s.c. Edoxaban 60 mg OD

30 mg 1xd u nemocnych s CrCl 15-50 mL/min nebo télesnou hmotnosti <60 kg nebo s konkomitantni medikaci P-gp inhibitory: cyklosporin
dronedaron, erytromycin nebo ketokonazol

Den1l ms—lo minim. 3 meésice

AGIELEEURIE Apixaban 5 mg 2xd. Apixaban 2.5 mg 2xd.
2xd. po minimalné 6 mésiéni predchozi 16&bé

Den1 Den 7 minim. 3 mésice 6 mésich

PRISTUP Rivaroxaban 10 mg 1xd.

»SINGLE ) po minimaing 6 mésiéni predchozi 16¢b&
DRUG* . Rivaroxaban 20 mg 1xd.
Rivaroxaban 15 mg 2xd.

15 mg 1xd. u nem. s CrCl 15-49 ml/min, pokud Rivaroxaban 20 mg 1xd.

riziko krvaceni prevySuje riziko rekurence u nemocnych s vysokym rizikem rekurence nebo s
rekurenci po snizeni davky

I

tyden 3 minim. 3 mésice 6-12 mésicu

1. Apixaban SmPC; 2. Rivaroxaban SmPC;
3. Dabigatran SmPC; 4. Edoxaban SmPC.
www.ema.europa.eu.
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EINSTEIN CHOICE: davky 10 mg i 20 mg rivaroxabanu

v sekundarni prevenci rekurence VTE jsou uc€inné a bezpecné

(obdobné riziko krvaceni jako vetev s ASA)
do studie nezafazeni nemocni s vysokym rizikem rekurence

EINSTEIN CHOICE EINSTEIN CHOICE: Primary Outcome

Study Design Recurrent VTE
5 =
4.5 4 4.4
Patients with %9
atients wi
- 3.5 4
confirmed a{
symptomatic DVT Rivaroxaban, 10 mg/d g 3 4
25 4
hid A Rivaroxaban, 20 mg/d Follow-up at 2
completed ! & 12 mo & 2 1.5

anticoagulation

treatment for Aspirin, 100 mg/d
6to 12 mo

-
w

°©
S Wn =
| . T —1
[
N

230 sites in 31 countries

Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10 mg Aspirin 100 mg
n=1107 n=1127 n=1131
. . : HR (95% CI
* Primary endpoint: fatal or nonfatal symptomatic recurrent VTE { A
. . . Ri ban 20 iri 0.34 (0.20, 0.59
* Primary safety outcome: major bleeding AR et ( )
Rivaroxaban 10 mg vs aspirin 0.26 (0.14, 0.47)
Rivaroxaban 20 mg vs 10 mg 1.34 (0.65, 2.75)

Weitz I, et al. Thromb Maemost. 2015;114:645-650. Neitz JI, et al. N Engl ] Med. 2017. [Epub ahead of print]
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ESC Guidelines PE - jak dlouho lé¢it

Recommendations

Therapeutic anticoagulation for = 3 months is recommended for all patients with PE.**’

Patients in whom discontinuation of anticoagulation after 3 months is recommended

For patients with first PE/VTE secondary to a major transient/reversible risk factor, discontinuation of therapeutic oral

: P 331,340,341
anticoagulation is recommended after 3 months.™ =

Patients in whom extension of anticoagulation beyond 3 months is recommended

Oral anticoagulant treatment of indefinite duration is recommended for patients presenting with recurrent VTE (that is,

with at least one previous episode of PE or DVT) not related to a major transient or reversible risk factor.?*

Oral anticoagulant treatment with a VKA for an indefinite peried is recommended for patients with antiphosphoelipid anti-

body syndrome.***

Patients in whom extension of anticoagulation beyond 3 months should be considered®®

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be considered for patients with a first episode of PE and no
identifiable risk factor,*?%*1347.351 =353

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be considered for patients with a first episode of PE associated
with a persistent risk factor other than antiphospholipid antibody syndrome.*®#%3>3

Extended oral anticoagulation of indefinite duration should be considered for patients with a first episode of PE associated
with a minor transient or reversible risk factor.**%*%'2%?
NOAC dose in extended anticoagulation®

If extended oral anticoagulation is decided after PE in a patient without cancer, a reduced dose of the NOACs apixaban
(2.5 mg b.i.d.) or rivaroxaban (10 mg o.d.) should be considered after 6 months of therapeutic anticoagulation.®****?
Extended treatment with alternative antithrombotic agents

In patients who refuse to take or are unable to tolerate any form of oral anticoagulants, aspirin or sulodexide may be con-

sidered for extended VTE prcphylaxi5.355_3”

ntinides et al. ESC PE guidelines. European He

Class® Level®

| B
| B
| B
lla
lla C
lla C
b B




Individualizace lécby zilni tromboézy a PE

vétSina nemocnych s zilni trombdzou |éCena antikoagulancii a ambulantné

lokalni (ev. celkova) TL lé€ba pro ileofem. trombézy, u nem. bez zvySeného rizika
krvaceni

kavalni filtry jen pfi absolutni kontraindikaci antikoagulaéni lécby

DOAC léky volby : rivaroxaban (Xarelto) a apixaban (Eliquis) pfimo oralné, dabigatran
(Pradaxa) nebo edoxaban (Lixiana) po min. 5 denni [éCbé LMWH s.c.

pokrocCila renalni insuf.: xabany > dabigatran (redukce davek dle GF)

onkologicky pacient: LMWH nebo rivaroxaban (SELECT-D) nebo edoxaban (HOKUSAI
VTE Cancer)

renalni selhani: warfarin
téhotné: dosud jen LMWH, kojici: LMWH nebo warfarin

DOAC: noninferiorita u€innosti a vyssi bezpecnost v porovnani s LMWH
/warfarinem,

prolongovana lé€ba jimi bezpecna, mozno po 6 mésicich podat nizSi davky (Xarelto 1x10
mg nebo Eliquis 2x2,5 mg)

pfehodnocovani rizika rekurence a krvaceni béhem |léCby nutné, pravidelné kontroly
jatermich a renalnich funkci, kontroly krevniho obrazu
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Zkracené informace o lé¢ivém pfipravku

SVP1(;ento lé&ivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci G&inky. Podrobnosti o hladeni nezadoucich ugink viz bod 4.8

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

Indikace: Prevence cévni mozkové prihody (CMP) a systémové embolizace u dospélych Facientﬂ s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék 2 75 let, diabetes mellitus, anamnéza
CMP nebo tranzitorni ischemicka ataka. Lécba hluboké Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici HZT a'PE u dospélych.

Davkovani a;gﬁsgb, podani: Prevence cévni mozkayé prihody a systémové embolizace (SPAF): 20 mg jednou denné. Lécba / prevence recid. HZT a PE: Prvni tfi tydny se Eodévé 15 mg dvakrat denné a dale 20 mg jednou denné. Kratkodobou
lecbu (alesponi 3 mesice) Je tfeba zvazit u pacientu s HZT nebo PE provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory. Delsj |éCba se ma zvazit u pacientu s provokovanou HZT nebo PE nesouvisejici s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory,
s neprovokovanou HZT nebo PE nebo recidivujici HZT nebo PE v anamnéze. Je-li indikovana prodlouzena prevence recidivujici HZT a PE (Eo dokonceni alespon 6 meésicu Iecbg HZT nebo PE), doporuc¢ena davka je 10 mg jednou denné. Vice informaci
viz SPC. Delkaclgcby,{e individudIni po zvazeni prinosu |écby a rizika krvaceni. Podavani pripravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Zptsob podani; Pripravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat s jidlem. Pacientlim, ktefi nejsou schopni polykat
celé tablety, mGze byt tableta pripravku Xarelto tésné pred uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s_jablec,n)&m pyré a poté podana peroralné. Vynechani davky: Pri vynechani davky pri podavani 15 mg,dvakrat denné by mél pacient uzit davku co
nejdfive, aby byla zajisténa denni davka 30 denne. Pfi vynechani davkﬁ pfi podavani jednou denné k?:ycdav a neméla byt tentyz den zdvojnasobena,vynechana davka by méla byt uzita co nejdfive a dale se pokracuje jednou denné. Informace o

m
Fevodech z antagonistl vitaminu K a parentgré?nl’ch antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz plné znéni S

pecialni populace: Ledvinova nedostatecnost: Pfi clearance kreatininu (CrCl) 15-29 ml/min se doporucuje opatrnost. PouZiti se nedoporuguje u pacientt s CrCl niz8i nez 15 ml/min. SPAF: CrCl 50-80 ml/min: dévka se neupravuje. CrCl 15-49 ml/min:
davka se snizuje na 15 mg jednou denné, Lécha HZT a PE: Uvodni ani nasledna davka se neupravuje (15 mg 2x denné 3 tydny a potom 20 mg jednou denné). CrCl 15-49 ml/min: Snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné je tfeba
lo v téchto klinickych podminkach studovano. Pacienti iotﬁstupu;lcl kardioverzi:

zvazit, pokud u pacienta riziko krvaceni pfevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE, Doporuceni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickem modelu a ,nebx v kach /2 .

Lécba pripravkem Xarelto mGze byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u pacient(, jejichZ stav vyzaduje provedeni kardioverze. Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri ppdstupl)l{l Cl (perkutanni koronarni intervenci) s implantaci stentu:* U
pacienty s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi potfebuji geroralnl antikoagulaci a podstupuji PCI s |mBIantaC| stentu, existuji omezené zkuSenosti s podavanim snizené davky 15 mg pripravku Xarelto jednou denné (nebo 10 mg pripravku Xarelto jednou denné u
pacientl se stfedné zavaznou renalni insuficienci [CrClI 30 - 49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y12 po dobu nejvyse 12 mésich.*

Kontraindikace: H';(/persen,zltlvna, na lécivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvacenj jako napf.: sou¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nadort
s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobe, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo podezieni na né, arteriovenozni malformace, cévni aneurysma
nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubézna |écba jinym antikoagulacnim pripravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz pIné znéni SPC). Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni v€etné cirhotikl
stupné’Child Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni.

Zvlastni upozornéni a opatreni: Pacienti, ktefi P’ﬁ lécbé trpi zavratémi &i prodélali synkopu, by neméli Fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pripravku Xarelto je tfeba prerusit. Castéji bylo pozorovano slizni¢nj krvaceni a
anemie. Doporucuje se sledovani a event. vySetreni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté u rizikovych skupin pacientd.* Se zvySujicim se vékem se mlze zvySovat riziko krvaceni. Poddvani s opatrnosti. Pacienti s renalnim poSkozenim, ktefi soucasné
uzivaji jiné lécivé pr[pravké, které zvySuji koricentraci rivaroxabanu v plazme. Podavani s opatrnosti pfi soucasnem podavani pripravku ovliviujicich kreyni srazlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylova, _an_ua%'eg_anc_la nebo selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného vycrgtavanl serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). Pri riziku viedové choroby gastroduodena Ize zvazit profylaktickou lécbu. Podavédni sé nedoporucuje: Pacienti s CrCl niz§i nez 15 mi/min, krvacivé
poruchy, léCbou neupravena tézka arterialni hypertenze, GIT onemocneni bez aktivni ulcerace, které muze potencialné vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze, pacienti se srde¢nimi chlopennimi
nahradami; rivaroxaban by se nemél pouzivat'k tromboprofylaxi u pacientt, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni'chlopné (TAVR)*, u pacientu s PE, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu nebo
plicni embolektomii, pfi intoleranci galaktézy, vrozenem nedostatku laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy. Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo plsobici peroralni antikoagulancia (ZDOAC) zahrnuijici rivaroxaban nejsou dogorucena u
pacientu s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientu s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2- IKkoprote,lnu 1) by mohla byt IéCba DOAC spojena
se zvySenym vyskytem recidivujicich trombot |cléyc pfihod v porovnani s |écbou ama%onlsty vitaminu K.* Invazivni procedura a chirurgicky vykon: Xarelto se vysazuje nejméné 24 hodin predem. Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit
zvySeneé riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost zakroku. Lécba ma byt znovu zahajena, pokud to situace umozni a je nastolena hemostaza. Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCl s implantaci stentu: Kiinicka data jsou k
dispozici z intervencni studie s primarnim cilem posoudit be;})e,cnost u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o G€innosti u této skuplna/ pacientu jsou omezené. U pacientu s cévni mozkovou pfihodou/TIA v
anamnéze nejsou k dispozici zadné udaje.* Spinalni/epiduralnianestezie nebo punkce: S pouzitim v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti. Vice informaci — viz pIné znéni SPC.
Hladiny rivaroxabanu mérené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimecnych situacich.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan béhem t&hotenstvi a kojeni. Uginky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Soucasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedoporucuje. Je_FQtFeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych induktortt CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni
Bament pozorné sledovan kvili znamkam a pfiznakum tromboz;{. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale mize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientu.*

ronedaron by nemél téyt'goda\(an spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym udajam. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pripravku ovliviujicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Je mozné, ze pacieriti budou v pripadé soucasného uzivani
s pripravky SSRI nebo SNRI v dusledku jejich hlaseného tcinku na krevni desticKy vystaveni zvySenému riziku krvaceni.

Nezadouci u¢inky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, o¢ni krvaceni ve. spojivkového, ,h%/pqtenz,e, hematom, epistaxe, hemop'tzza, ginfgivélni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bficha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prdjem, zvyseni transaminaz*,

ruritus, vyrazka, ekchymoza, kozni a podkozni krvaceni, bolest v kon&etinach, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie¥, pooperacni krvaceni, kontuze, sekrece z ran. Mené ¢asteé: trombocytoza,
trombocytopenie*, alergické reakce, alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, tachykardie, sucho v ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartréza, pocit
indispozice, zvy$eni hladiny LDH, lipazy, amylazy, Vzdcné: Zloutenka, zvySeni hladlné konjuc?ovaneho bilirubinu*, cholestaza*,” hepatitis*, kivaceni do svalu, lokalizovany edém. cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické reakce vcetné
anafylaktického Soku, Stevens-Johnsontv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni znamo: kompartment syndrom sekundarné po krvaceni, renalni selhani/akutni renaini selhani sekundarné po krvaceni.

Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.

Re?istraénl' ¢isla: Xarelto_ 15 mg: EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/048. Xarelto 20 mg: EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039,
EUT1/08/472/040, EU/1/08/472/049.

Datum poslednirevize textu: 22. ¢ervence 2019.

Vydej |éCivého pripravku je vazan na Iékafsk%pl"edpis. Pripravek Xarelto 20 mg potahovang tablety a Xarelto 15 mg potahovang tablety je ¢astecné hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pcg'iéténl’ ve vSech schvalenych indikacich. Aktualni vysi a
podminky uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pred predepsanim lé¢ivého pripravku si peclivé prec¢téte uplnou informaci o pfipravku. Souhrn Gdaju o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci ucinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na
adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.

MA-XAR-CZ-0019-1
07/2019

*V&imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o |éCivém pfipravku.
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Zkracené informace o lécivém pfipravku

¥ Tento légivy pripravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezieni na nezadouci uginky. Podrobnosti o hlageni nezadoucich G&inkd viz bod 4.8 SPC.
Nazev pripravku: Xarelto 10 mg potahované tablety.

Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

Indikace: Prevence zilniho tromboembolizmu (VTE) u dospélych pacientd podstupujicich elektlvnl operativni ndhradu kycelniho nebo kolenniho houbu Lé&ba hluboké Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici HZT a PE u dospélych.*
Davkovani a zpusob podani: Prevence Zilniho trombc boli u dospélych pacientt pujicich elektivni nahradu kycelniho nebo kc iho kloubu: 10 mg peroralné jednou denné, nezavisle na jidle. Prvni davka se podava 6 az 10 hodin po
operaci, pokud byla nastolena hemostaza. Délka IéEby individualné zavisi na riziku VTE dle typu operace: po velké operaci ky¢le se doporucuje 5 tydnu po velké operaci kolene 2 tydny. Davka se neupravuje s ohledem na vék, hmotnost a pohlavi. Vynechani davky:
Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit pipravek Xarelto co nejdfive a pokragovat v uzivani jednou denné nasledujici den podle doporugeni. Lé&ba / prevence recid. HZT a PE: Prvni tfi tydny se podava 15 mg dvakrat denné a dale 20 mg jednou
denné. Kratkodobou Ié&bu (alespoi 3 mésice) je tfeba zvazit u pacientd s HZT nebo PE provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi. Del$i lé¢ba se méa zvazit u pacient s provokovanou HZT nebo PE nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi
faktory, s neprovokovanou HZT nebo PE nebo recidivujici HZT nebo PE v anamnéze. Je-li indikovana prodlouZena prevence recidivujici HZT a PE (po dokond&eni alespo 6 mésictl Iéby HZT nebo PE), doporugena davka je 10 mg jednou denné. Vice informaci viz
SPC. Délka lécby je individualni po zvazeni pfinosu |éEby a rizika krvaceni. Podavani pripravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Vynechani davky: Pfi vynechani davky pfi podavani 15 mg dvakrat denné by mél pacient uzit davku co nejdfive, aby byla
zajisténa denni davka 30 mg denné. PFi vynechani davky pfi podavani jednou denné by davka neméla byt tentyz den zdvojnasobena,vynechana davka by méla byt uzita co nejdfive a dale se pokracuje jednou denné. Informace o pfevodech z antagonist vitaminu
K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz pIné znéni SPC.

Pacienttm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miZe byt tableta pfipravku Xarelto tésné pfed uZitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroralné. Informace o pfevodech z antagonistl vitaminu K a parenteralnich
antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz plné znéni SPC.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni jako napf.: sou¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nadort

s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo podezieni na né, arterioven6zni malformace, cévni aneurysma nebo
vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubé&zna Iécba jinym antikoagulaénim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz plné znéni SPC). Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni v&etné cirhotikli stupné Child-
Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni.

Zvlastni upozornéni a opatteni: Pacienti, ktefi pfi 16bé trpi zavratémi &i prodélali synkopu, by neméli fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pripravku Xarelto je treba prerusit. Castsji bylo pozorovano slizniéni krvaceni a anémie.
Doporucuje se sledovani a event. vySetifeni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté u rizikovych skupin pacientd.* Se zvySujicim se vékem se mlze zvySovat riziko krvaceni. Poddvani s opatrnosti: Pacienti s clearance kreatininu (CrCl) 15 — 29 ml/min. Pacienti

s rendlnim poskozenim, ktefi souasné uzivaiji jiné 1éCivé pripravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé. Podavani s opatrnosti pfi sou¢asném podavani pfipravkl ovliviiujicich krevni srazlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylova, antiagregancia nebo
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) &i inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))*. P¥i riziku viedové choroby gastroduodena Ize zvazit profylaktickou IéEbu. Poddvani se nedoporucuje: Pacienti s CrCl nizsi nez 15
ml/min, krvacivé poruchy, Ié¢bou neupravena tézka arterialni hypertenze, GIT onemocnéni bez aktivni ulcerace, které muze potencialné vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze, pacienti se

srde¢nimi chlopennimi nahradami; rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR)*, u pacientl s PE, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit
trombolyzu nebo plicni embolektomii, pfi intoleranci galaktézy, vrozeném nedostatku laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy. Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo pUsobici peroraini antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou
doporucena u pacientl s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zviasté u pacientu s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu 1) by mohla byt Iééba DOAC
spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani s Ié¢bou antagonisty vitaminu K.* Invazivni procedura a chirurgicky vykon: Xarelto se vysazuje nejméné 24 hodin pfedem. Pokud neni mozné vykon odloZit, je tfeba posoudit
2zvy$ené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost zakroku. LéEba ma byt znovu zahajena, pokud to situace umozni a je nastolena hemostaza. Spindlni/epiduralni. ie nebo punkce: Existuje riziko vzniku epiduralniho &i spinalniho hematomu; nutna je
monitorace stavu a event. véasné zahajeni |é¢by. Vice informaci — viz pIné znéni SPC.

Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjime¢nych situacich.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pipravek je kontraindikovan b&hem téhotenstvi a kojeni. Uginky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Soucasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych induktord CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient
pozorné sledovan kvuli znamkam a pfiznakim trombézy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientu klinicky vyznamna, ale mize byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.* Dronedaron by
nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym Gdajam. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pfipravki ovliviiujicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Je mozné, Ze pacienti budou v pfipadé sou€asného uzivani s pfipravky SSRI nebo SNRI
v dusledku jejich hlaeného Gcinku na krevni destiky vystaveni zvySenému riziku krvaceni.

Nezadouci Géinky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, o&ni krvaceni vé. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bficha, dyspepsie, hauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvy$eni transaminaz*, pruritus,
vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvaceni, bolest v koncetinach, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvaceni, kontuze, sekrece z ran. Méné ¢asté: trombocytéza, trombocytopenie*,
alergické reakce, alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, tachykardie, sucho v Ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartrdza, pocit indispozice, zvySeni hladiny LDH,
lipazy, amylazy. Vzdcné: zloutenka, zvyseni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do svald, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické reakce véetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnsonuv
syndrom/toxicka epidermaini nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni znamo: kompartment syndrom sekundarné po krvaceni, rendini selhani/akutni renalni selhani sekundarné po krvaceni.

Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky.

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

Registracni ¢isla: EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045

Datum posledni revize textu: 22. ¢ervence 2019

Vydej IéCivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Baleni 10 tbl. a 30 tbl. je ¢asteéné hrazeno a baleni 100 tbl. neni hrazeno z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Aktualni vysi a podminky uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim
lééivého pripravku si peélivé preététe iplnou informaci o pripravku. Souhrn tdaji o pripravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci Gginky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.
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* V§imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o |é¢ivém pfipravku.
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Zkracené informace o Ié€ivém pfipravku

¥ Tento 1é&ivy pipravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezfeni na nezadouci uginky. Podrobnosti o hlaeni nezadoucich ginkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev pfipravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety.

Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

Indikace: Pfipravek Xarelto, podavany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientl po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami srde¢nich biomarker.
Pripravek Xarelto, podavany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacient( s vysokym rizikem ischemickych pfihod, ktefi maji ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).*

Davkovani a zpisob podani: AKS: Doporugena davka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovnéz uzivat denni davku 75 - 100 mg ASA nebo denni davku 75 - 100 mg ASA sougasné s denni davkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni davkou tiklopidinu. Lécba by méla byt u jednotlivych pacientd
pravideln& hodnocena zvaZenim rizika ischemické pfihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouZeni 1éEby nad 12 mésicl by mélo byt provedeno individuainé u kazdého jednotlivého pacienta, protoZe zkuSenosti s Iécbou trvajici déle neZ 24 mésicl jsou omezené. Lé&bu pFipravkem Xarelto je tfeba zahajit co
nejdfive po stabilizaci AKS (v&etné revaskularizagnich zakroki); nejdfive za 24 hodin po piijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normainé byla ukon&ena parenteralni antikoagulaéni léba. ICHS/PAD: Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné maji také uzivat denni davku 75-100 mg ASA. Doba trvani lécby ma
byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zékladé pravidelnych hodnoceni a ma byt zvaZeno riziko trombotickych pfihod oproti riziku krvaceni. U pacientl s akutni trombotickou pfihodou nebo vykonem na cévéch a potfebou dudlni protidestickové IéEby ma byt vyhodnoceno pokradovani podavani pfipravku
Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v zavislosti na typu pfihody nebo vykonu a protidesti¢ckovém rezimu. Bezpecnost a G¢innost pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacient(i s nedavnym AKS. Dudlni protidesti¢kovéa Iécba nebyla hodnocena

v kombinaci s pfipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat denné u pacienti s ICHS/PAD.*

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient pokraovat uzitim pfisti pravidelné davky dle doporu¢eného davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana davka. Davka se neupravuje s ohledem na vék, hmotnost a pohlavi. Podavani pripravku Xarelto détem do 18 let se
nedoporucuje. Pacientm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mGZe byt tableta pfipravku Xarelto t&sné pfed uZitim rozdrcena a smichéna s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroralné. Informace o pfevodech z antagonistt vitaminu K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz piné
znéni SPC.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavaZzného krvéaceni jako napf.: souéasné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nador( s vysokym rizikem krvéaceni, nedavno prodélané poranéni
mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intrakranidlni krvaceniv nedavné dobg, jicnové varixy nebo podezieni na né, arteriovenézni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soub&zna lécba jinym antikoagulaénim pfipravkem se
nedoporucuje (vyjimky — viz pIné znéni SPC). Soubézna IéEba AKS protidestickovou IéEbou u pacientt s anamnézou cévni mozkové pfihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soub&zna lécba ICHS/PAD s ASA u pacientl s pfedchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem cévni mozkové pfihody nebo
soub&Zné Ié¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientu s jakoukoli cévni mozkovou pfihodou b&hem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotiki stupné Child-Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni.

Zvlastni upozornéni a opatieni: U pacientl s AKS byla u¢innost a bezpecnost pripravku Xarelto 2,5 mg hodnocena v kombinaci s protidestickovymilatkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. LéEba v kombinaci s jinymi protidestickovymilatkami, napf. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla
studovana a nedoporucuje se. U pacient( s vysokym rizikem ischemickych pfihod s ICHS/PAD byla tcinnost a bezpecénost pfipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.* Pacienti, ktefi pfi IéCbé trpi zavratémi i prodélali synkopu, by neméli fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni,
podavani pipravku Xarelto je tfeba prerusit. Castgji bylo pozorovano sliznini krvaceni a anémie. Doporuéuje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvI4$té u rizikovych skupin pacientd.* Se zvy$ujicim se vékem se muze zvySovat riziko krvaceni. Ledvinova nedostate¢nost: Xarelto je u pacientd s
clearance kreatininu (CrCl) 15 — 29 ml/min nutno pouZivat s opatrnosti, pouZiti se nedoporucuje u pacientt s CrCl niz8i nez 15 ml/min. U pacientu se stfedné zavaznou renalni nedostatecnosti (CrCl 30 — 49 ml/min) uzivajicich soucasné Iéky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pfipravek Xarelto
pouZivans opatrnosti. Podavanis opatrnosti pfi sou¢asném podavani pfipravka ovliviiujicich krevni sraZlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylovd, antiagregancia nebo selektivniinhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) &i inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). U pacientu

s rizikem viedové gastrointestinalni choroby Ize zvaZit profylaktickou Iécbu. Pacienti Iéeni pfipravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uZivat soub&Znou Ié¢bu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevaZi riziko krvaceni. Jiné rizikové faktory krvaceni: rivaroxaban je
nutno pouil’vats opatrnosﬁ u pacientﬂ se Zvy’éen)'/m rizikem krvécenl’ napFl’kIad v téchto situacich: krvécivé poruchy, Iéébou neupravené téiké arteriélnl’hypenenze gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potenciélné vést ke krva’civym komplikacim cévni retinopatie bronchiektézie nebo plicnl'

spole¢né s kyselinou acetylsallcylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, dale u pacientd s ICHS se zavaznym symptomatickym srdecnim selhanim*. Pacienti s chlopennimi nahradami: Lécba pfipravkem Xarelto se u téchto pacientd nedoporucuije. Rlvaroxaban by se nemél
pouzivatk tromboprofylaxi u pacientd, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR).* Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo pusobici peroraini antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientii s trombézou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan
antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientl s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt Iécba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani s IéEbou antagonisty vitaminu K.* Spinalni/epiduralni
anestezie nebo punkce: S pouZitim v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti. Vice informaci— viz piné znéni SPC. Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimainé 12 hodin pfed zakrokem, pokud je to moZné a na zakladé klinického posouzeni
lékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregaéni Gcinek neni Zadouci, je tfeba inhibitory agregace krevnich desticek vysadit podle pokynt vyrobce k pfedepisovani pfipravku. Pokud neni mozné vykon odloZit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. LéEba ma byt
znovu zahdjena co nejdfive, pokud to situace umoZzni a je nastolena hemostéza. Hladiny rivaroxabanu mérené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uZite¢né ve vyjime&nych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu mize pomoci pii klinickych rozhodovanich. Pacienti s intoleranci
galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento pfipravek neméli uzivat.

Fertilita, tshotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan b&hem t&hotenstvia kojeni. Uginky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Soucasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout souc¢asnému podavani silnych induktord CYP 3A4 (napf. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvuli znamkam a pfiznakim tromboézy.
Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientt klinicky vyznamna, ale muZe byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.* Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym Gdajum. Opatrnost je nutna pfi
podani jinych pFipravku ovliviiujicich krevni sraZlivost. SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych antikoagulacnich pfipravkl je mozné, Ze pacienti budou v pfipadé soucasného uzivani's pripravky SSRI nebo SNRI v dusledku jejich hlaSeného Gcinku na krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvaceni.

Nezéadouci uéinky: Casté: anémie, zavrats, bolest hlavy, oéni krvaceni vé. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivaini krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvySeni transaminaz*, pruritus, vyrazka, ekchyméza, kozni a podkozni krvéceni, bolest
v kongetinach, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvéaceni, kontuze, sekrece z ran. Méné ¢asté: trombocytéza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni krvaceni,
synkopa, tachykardie, sucho v ustech, porucha jater, zvyeni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartréza, pocit indispozice, zvy$eni hladiny LDH, lipdzy, amylazy. Vzdcné: Zloutenka, zvy$eni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do svall, lokalizovany edém, cévni
pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické reakce vEetné anafylaktického Soku, Stevens-JohnsonGv syndrom/toxicka epidermalini nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekundarné po krvaceni, renalni selhani/akutni renalni selhani sekundarné po krvéceni.

Podminky uchovévani: Zadné zvlastni podminky.

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

Registraéni €islo: EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047.

Datum posledni revize textu: 25. Gervence 2019.

Vydej lé€ivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Aktualni vysi a podminky uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim lécivého piipravku si peclivé prectéte Gplnouinformaci o pfipravku. Souhrn Gdaju o pfipravkui s
informacemi, jak hlasit nezadouci Gginky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.
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* V8imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lé€ivém pipravku.
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ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
Nazev pfipravku: Aspirin Protect 100 mg enterosolventni tablety
Dostupné lIékové formy: enterosolventnitableta
Zeni: 1 enter I itableta lje lé€ivou latku acidum acetylsalicylicum 100 mg
U dospélych k 1é¢bé akutniho infarktu my a ilni anginy pectoris, k é arni i unemocnychs i icky i éhofecisté [anglna pectorls (AP), probehly infarkt myokardu (Ml) nebo cévni mozkova pfihoda (CMP)

pely Y
nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA)], k dlouhodobé primarni prevenci u osob bez il i il h ické éni éhotecisté, které jsou ale v dii neprlznlve ri ych faktoru y vysokym rizikem vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni (10 % riziko v horizontu 10 let, hodnoceno podle doporu¢enych i Evropské kardi ické i éalnebov inaci s jinymi léCivymi pfipravky u ych po cévnich operacich &i jinych cévnich intervencich [napf. perkutannitransluminalini koronarni
intervence (PTCI), aor nibypassy (CABG), endar ie, arteri 6zni shunty apod.].
Davkovania zpusob podam Davkovanl pfi podezrem na akutnl lnfarkt myokardu nebo nestabllnl anginu pectoris: co nejdfive podat 200 az 300 mg, pro dosazeni vcasneho pusabenl lécivé latky je v téchto lndlkamch nutne enterosolventnl tablety rozdrtit nebo r a Ik K

a nip iu ychs éhofecisté: 100 az 300 mg/den. K dI. primarni i u indik ych osob bez d éhofecisté: 100 mg/den.

é a/nebo v kombil s jinymi lé€ivymi pfipravky u ych po cévni ich &i jinych cévnich inter ich: 100 az 300 mg/den. ZpUisob podani: Peroralni podani, od 18 let. Je vhodné, aby enterosolventnltablety byly uznvany nejméné 30 minut pfed jidlem, s dostatecnym
mnozstvim vody, nemély by byt ani any tak, aby se zajistilo jejich Inéniv ickém prostredi stfeva. U akutniho infarktu my by naopak pocatecnldavka méla byt nebo a Porucha funkce jater — pfipravek je kontraindikovan
u pacientd s tézkym jaternim selhanim. Asplrln Protect by mél byt pouzivan se zvy$ opatrnostiu ientdl s poruchou funkce jater. Poruchafunkce ledvin — pfipravek je u i s tézkym anim ledvin. Aspirin Protect by mél byt pouzivan se zvySenou opatrnostiu
pacientis poruchou funkce ledvin, protoze kyselina acetylsallcylova muze dale zvySovat riziko poskozeniledvin a akutniho selhani ledvin.

Ki i H itivita na kyseli ,jiné salicylaty nebo na i latku; gicka diatéza; akutni viedové onemocnénitraviciho tstroji; predchozi vyskyt astmatu, které bylo indukovano pozitim salicylatu i substancis obdobnym uclnkem zejmena

nesteroidnimi pr livymi léky; i s metotrexatem pfi davce 15 mg tydné ¢i vyssi (viz bod 4.5 Interakce s jinymi Ié€ivymi pfipravky a jiné formy i H itrimestr té i; vazné selhani ledvin, jater a/nebo srdce. Vék do 18 ti let. Pfi poda y yl: yls

détem v priib&hu hore¢natého onemocnéni hrozi riziko rozvoje Reyova syndromu.

Zvlastm upozornéni a opatieni: Muze byt uzivan v nasleduj ich prlpadech pouze se zvlastni opatrnosti: h itivi i i ické léky a v pfipadé dalSich alergii; gastrointestinalni vied véetné chronické nebo rekurentni viedové choroby v anamnéze nebo
inalni krvaceni v alécba (1 se sniz funkci Iedvm nebou ientu k i a uicirkulaci (napF. arni choroba ledvin, ivni srdeéni selham ob]emova deplece velky chirurgicky zakrok, sepse nebo

rozsahle krvacem), protoze kyselma acetylsallcylova muze dale zvysn I‘IZIkO $ 'Iedvin a ak ih ani; u pacientu trpici azny k 6 a azy (G6PD) mﬂie yseli y yzu nebo hi yti anémii (faktory,

i ucmek' i ylsalicylové na agregaci krevnich desticek. Pacienti musi
|nformovatsveholekare ]estllze uzlva]l ¢ h i zachvat neho;lnou yp iti reakcl ikovymi faktory jsou astma, alergicka ryma, nosni polypy
nebo chronické respil iv é To se take tyka pacienti s alergickymi reakcemi (napr kozm reakce, svedem koprlvka) najiné lécivé Iatky i greg ¢éni uéinek kyseliny I pretrvava po nékolik dnii po podani, to mizZe vést ke zvySené krvacivosti pfi a po
chirurgickych zékrocich (véetné ychcl i 0, napf. extrakce zubu). Kyseli ich ach exkreci ky y mocové, coz mlze r' bi arhvatdnyu i ktefi maji sklon k nizké exkreci kyseliny mocové.

Fertilita, téh: ia kojeni: Téh i aty mohou byt uzivany béhem téhotenstvi pouze po striktnim zvazeni rizika a pfinosu; jako p ivni i red i Zivat pfi dlouhodobé lécbé k li icy davky vyssi nez 150 mg/den. Podavani salicylati ve
vysokych davkach (> 300 mg/den) behem ich tfi mésicu téh: imuze vést k prodlouzeni gestacni periody, inhibici delozmch kontrakci u matky a kardlopulmonalmtoxnclte (napf. predéasnému uzavieni ductus arterlosus) u dltete NaVIc byla jak u matky, tak u ditéte pozorovana

ke krvaceni. Podava li i é kych davkach kratce pred porodem muize vést k i krvacenl, u ned: _; déti. Proto je uziti vsech Ie ych pfipravku, které icylovou, béhem poslednich tii mésicu
kontralndlkovano vyjimkou je pouze strlktne i é iologii a porodnictvi, které je podloz ékafskym doporucenim a special anim. Kojeni: salicylaty a jejich bolity p v malych ich do mléka. Vzhledem k tomu, Ze po pfilezitostném uziti nebyly
pozorovany nepfiznivé ucmky na kojence, neni nutné prerusit kojeni. PFi pravndelnem uzivani vysokych davek ma byt kojeni véas pferuseno.
Ki indik at uzivany v davkach 15 mg tydné a vyssich (zvySuje hematologickou toxicitu metotrexatu [snizenim renalni
opatrnost at uzivany v davkach Sich nez 15 mg tydne (zvySena hematologicka toxicita metotrexatu, viz. vyse); nesteroidni protizanétlivé Iéky (NSAID,
inhibici agreg ich i¢ek induk i . Klinicka rel. této i neni znama. Lééba nékterymi nesteroidnimip livymi léky jako ibup neho pI muze u i , kardi zikem sniz kardiopi
ucinek kyseli icy ', ik i yti $ yag destic 4 y krvaceni (zvy$ené riziko krvaceni); dal$i nesteroidni protizanétlivé 1éCivé pfipravky uzi és vy$simi da i sali (1 (zvy$ené riziko ulcerace a gastroi inalniho krvéaceni v d
synergické efektu), ibi ivnil avani inu (SSRI, zvy$ r|znko krvacenl z horm castl gastromtesunalnlho traktu zpusobené synerglstlckym efektem), dlgoxm(jeho plazmaticka koncentrace se zvysujev dusledkusmzenl renalni exkrece); antidiabetika (napf. inzulin,
derivaty sulfonylurey [vysoké davky lii ylsalicylové zvySuji hypogly i efekt prost hypogly ého Gcinku kyseliny avy yz ého mista na ikav kombmam s kysellnou acetylsahcylovou
ve vysokych davkach (pokles glomerularnlflltrace izenim syntézy pi inGiv | ); é é uw.uy,krome hydrokortizonu ého pfi terapii A i hladiny salicylata v krV| hehem lécby komkosteroldya riziko predavk licylaty PO L i
této Iécby diky zvySené eliminaci salicylata kortikoidy); ACE inhibitory v inaci s kyseli ve vysokych davkach (smzu]l glomerularnlflltracl pomoci inhibi ilatacnich p ind, navic d i ke snizeni antihyp iho uc¢inku); | lii | a (zvySeni
jeji toxicity z divodu vyvazani z vazby na ické proteiny); alkohol (zvySeny vyskyt po$ i i inal sllznlce a zvyseni krvaci i diky aditivni uclnku Y liny ylsalicylové a alkoholu); unkosunka (napf. benzobromaron, probenecid, snizeni urikosurického efektu

alnimi tubuly]), izol (U&inek kyseli i é na agregaci trombocyti mize byt pfi ¢ ém p is i snizen. U i jicich nizké kardioprotektivni davky kyseliny acetylsalicylové je proto zapotiebi

Iatkoua yvazanil a li ," y z;ehovazby na plazmatické hllkovmy]) Kombmace

[komp. Y
tuto kombinaci podavat s opatrnosti).*
Nezad uclnky zadoucil uclnku (ADRs) byl na zaklade pontanni ing , ..hlasempro vsechny formy pfipravku Asplrm vcetne prlpravku pro
mozné. alni poruchy: i dolnihoi horniho g; alniho traktu casto prova asymptomyﬁko;sou yspep gastr ia i holest vzacnese vyskytujlzanet,m.. alniho traktu, gastroir ina vredy, vevelmlvzacnych

a 1éébu, proto jejlch zarazenl dle frekvence do CIOMS Il kategorii neni

pripadech muze dojit ke krvaceni gastrointestinalnich viedu a perforacl které jsou doprovazeny odpovi imi lab nimi nalezy a klinickymi projevy. Poruchy krve a ly ické ki ina krevni dt muze byt

zvysenym nznkem krvacem Bylo pozorovano penoperacnl krvacenl hematomy, krvaceni z nosu, urogenitalni krvaceni, krvaceni dasni. Vzacné az velmi vzacne bylo pozorovano zavazne krvacem do gastromtestmalnlho traktu do mozku (obzvlasté u s nek
ické latky), v jednotlivych pfipadech muze byt Zivot ohrozujici. Krvacenl muze mit za nasledek akutnia ch iz

nalezy a kllnlckyml projevy jako jsou asthenie, bledost, hypoperfuze. U ientd s vaznym ned. 6za-6-fosfat y azy (G6PD) byly aseny pripady h lyzy a h lytické anemie. Poruchy ledvin a mocovych cest: byly hlaseny pripady snizené funkce Iedvma akutniho selhani

ledvin. Celkové poruchy a reakce v misté aplik mohou se vysky hypersenzitivni reakce doprovazené odpovidajicimi laboratornimi nalezy a kllnlckyml projevy véetné astmatlckeho syndromu, mirné az stiedné zavazné reakce kuze, respiracniho traktu, gastroil alniho traktu a

kardiovaskularniho systému, které se projevuji symptomy, jako jsou vyrazka, kopfivka, otok, pruritus, rinitida, nasalni kongesce, kardiorespiracni potize. Velmi vzacné se mohou vyskytnout vazné reakce véetné anafylaktického Soku. Poruchy jater a Zluéovych cest: byly popisovany velmi vzacné

pripady prechodného snizeni funkce jater (zvySeni transaminaz). Poruchy nervového systému: byly popsany zavrat’ a tinitus, které mohou byt znamkami predavkovani.
Podmink hovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25°C

Drzitel rozhodnutlo registraci: Bayer AG, Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, Némecko

Registracni ¢islo: 16/093/98-C
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Vydej pfipravku Aspirin Protect 100 mg enterosolventni tablety neni vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfred doporuéenim léCivého pfipravku si peclivé piectéte Gplnou informaci o pfipravku. Souhrn Gdaju o pfipravku i s informacemi,
jak hlasit nezadouci Gi¢inky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.

* VSimnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o Ié¢ivém pfipravku.
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