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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Axaltra 15 mg potahované tablety
Axaltra 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Axaltra 15 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 21,75 mg laktozy, viz bod 4.4.

Axaltra 20 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 29 mg laktozy, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Axaltra 15 mg potahované tablety:
Cervené kulaté bikonvexni tablety s vyrazenym ,,15“ na jedné stran& a hladké na druhé strang. Primér
tablety je pfiblizn¢ 5,6 mm + 0,2 mm.

Axaltra 20 mg potahované tablety:
Hnédo-cervené kulaté bikonvexni tablety s vyrazenym ,,20° na jedné stran¢ a hladké na druhé¢ stran¢.
Primeér tablety je ptiblizn€ 6,6 mm + 0,2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u dospélych pacientti s nevalvularni fibrilaci

sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék 75 let a
vyssi, diabetes mellitus, prodélana cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.



Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie u dosp€lych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE, viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Lécba Zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné
nez 18 let a s télesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg/vice nez 50 kg po minimalné 5 dnech uvodni
parenteralni antikoagulacni 1éCby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systéemove embolizace u dospélych
Doporucend davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporu¢ena maximalni davka.

Lécba piipravkem Axaltra by méla byt dlouhodoba za predpokladu, Ze piinos prevence cévni mozkové
ptihody a systémové embolizace prevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit piipravek Axaltra co nejdfive a pokracovat v
uzivani jednou denné nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den
zdvojnasobena, aby se nahradila vynechana davka.

Lécba hluboké zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a
plicni embolie u dospélych

Doporucena davka pro uvodni 1é¢bu akutni hluboke Zilni trombozy nebo plicni embolie je 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tii tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1écba a prevence
hluboke¢ Zilni trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1écbu (alespon 3 mésice) je tieba zvazit u pacientti s hlubokou Zilni tromboézou nebo plicni
embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym
chirurgickym zakrokem nebo urazem). Delsi 1écba se ma zvazit u pacientii s provokovanou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pifechodnymi rizikovymi faktory, s
neprovokovanou hlubokou zilni tromb6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni
trombdzou nebo plicni embolii v anamnéze.

Je-1i indikovéana prodlouzena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po
dokonceni alespon 6 mésicti 1éCby hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10
mg jednou denné. U pacientd, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie

pokladano za vysoké, naptiklad u pacientl s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se
rozvinula recidivujici hluboka Zilni trombo6za nebo plicni embolie v dobé prodlouzené prevence
uzivanim pfipravku Axaltra 10 mg jednou denné, je tieba zvazit podavani ptipravku Axaltra 20 mg
jednou denng.

Volbu délky 1écby a davky je tfeba provést individualné po peclivém zvazeni ptinosu 1écby a rizika
krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka

Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké




trombozy a plicni

zilni tromb6zy nebo

denné

zilni trombozy a Den 22 a dale 20 mg jednou denn¢ 20 mg
plicni embolie

Prevence recidivujici | Po dokonceni alespoi 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké zilni 6 mesict 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg

embolie plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é¢by z 15 mg na 20 mg pii 16¢bé HZT/PE je registrované
baleni pro zahajeni 1écby pro prvni 4 tydny 1écby s jinymi l1é€Civymi ptipravky obsahujicimi rivaroxaban.

Pokud dojde k vynechani ddvky b&hem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v davce 15 mg dvakrat
denné (1.-21. den), mél by pacient uzit pfipravek Axaltra co nejdiive, aby se zajistilo davkovani 30 mg
ptipravku Axaltra denné. V tomto pfipadé mohou byt uzity dvé 15mg tablety najednou. Pacient by mél
pokracovat s pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné nésledujici den podle doporuceni.

Pokud dojde k vynechani ddvky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v jedné denni davce,
m¢él by pacient uzit pripravek Axaltra co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné nasledujici den
podle doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Lécbha zilniho tromboembolismu a prevence recidivy zilniho tromboembolismu u déti a dospivajicich
Lécba pripravkem Axaltra se ma u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let zahdjit az po minimalné
5 dnech uvodni parenteralni antikoagulacni 1écby (viz bod 5.1).

Déavka pro déti a dospivajici se vypocita na zaklade télesné hmotnosti.
- Télesna hmotnost od 30 do 50 kg:
doporucuje se davka 15 mg rivaroxabanu jednou denn€. Jedna se o maximalni denni davku.

- Télesna hmotnost 50 kg nebo vice:

doporucuje se davka 20 mg rivaroxabanu jednou denné. Jedna se o maximalni denni davku.
- U pacientti s télesnou hmotnosti niz§i nez 30 kg se fid’te pokyny uvedenymi v souhrnu udaji o
piipravku obsahujiciho rivaroxaban granule pro peroralni suspenzi.

Te&lesnou hmotnost ditéte je tieba sledovat a ddvku pravideln€ prehodnocovat, aby se udrzela vyse
terapeutické davky. Uprava davky by méla byt provedena pouze na zakladé zmén télesné hmotnosti.

Lécba ma u déti a dospivajicich trvat nejméné 3 mésice. Pokud je to klinicky nezbytné, 1ze ji prodlouzit
az na 12 mésict. U déti nejsou k dispozici zadné udaje, jez by hovotily ve prospéch snizeni ddvky po
Sesti mésicich 1écby. Po 3 mésicich je tfeba na individualni bazi vyhodnotit pomér piinos/riziko
pokracovani 1écby a vzit pritom v uvahu riziko recidivujici trombdzy/riziko potencialniho krvaceni.

Pokud se davka vynecha, je tfeba vynechanou davku uzit co nejdiive po tomto zjisténi, avSak pouze v
tentyz den. Neni-li to mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat nasledujici planovanou davkou.
Pacient nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravek Axaltra

- Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace:
antagonisty vitaminu K je tfeba vysadit a 1é¢bu ptipravkem Axaltra zahajit pii hodnoté
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) < 3,0.

- Lécba hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie a prevence recidivy u dospélych a 1é¢ba zilniho
tromboembolismu a prevence recidivy u pediatrickych pacienti:



antagonisty vitaminu K je tfeba vysadit a 1é¢bu pfipravkem Axaltra zahajit pii hodnoté

INR <2,5.
Pti pfevodu pacientl z antagonistl vitaminu K na ptipravek Axaltra, budou po uziti ptipravku Axaltra
hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méfeni antikoagulacni aktivity piipravku Axaltra
validni, a proto by nem¢l byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Axaltra na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem piechodu z pfipravku Axaltra na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze ptipravek Axaltra mtze pfispet ke zvySeni INR.
U pacientt, ktefi jsou pievadeéni z piipravku Axaltra na antagonisty vitaminu K, by méli byt tito
antagonisté podavani soucasn¢, dokud neni hodnota INR > 2.0. Po dobu prvnich dvou dnil faze prevodu
by mélo byt pouzito standardni ivodni davkovani antagonistti vitaminu K s naslednym davkovanim
téchto antagonistii na zakladé testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak ptipravek Axaltra
tak, antagonisty vitaminu K, by nemé¢lo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po ptedchozi
davce, ale pred dalsi davkou piipravku Axaltra. Jakmile je pfipravek Axaltra vysazen, mize byt
testovani INR spolehliveé provedeno minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienti:

Je nutné, aby déti pfevadéné z piipravku Axaltra na VKA pokracovaly v uzivani ptipravku Axaltra jeste
48 hodin po prvni davce VKA. Po 2 dnech soucasného podavani je tfeba stanovit hodnotu INR pied
dalsi planovanou davkou ptipravku Axaltra. Doporucuje se, aby soucasné podavani piipravku Axaltra a
VKA pokracovalo do doby, nez INR dosahne hodnoty > 2,0. Jakmile bude piipravek Axaltra vysazen,
1ze INR spolehliveé vyhodnotit 24 hodin po posledni davce (viz vyse a bod 4.5).

Prevod z parenterdlnich antikoagulancii na pripravek Axaltra

U dospélych a pediatrickych pacientd, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, preruste podavani
parenteralniho antikoagulancia a zaénéte 1é¢bu ptipravkem Axaltra v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim,
nez by mélo dojit k dal§imu pldnovanému podani parenteralniho ptipravku (napf. nizkomolekuldrni
hepariny) nebo v dobé¢ vysazeni kontinualn€ podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intraven6zni
nefrakcionovany heparin).

Prevod z pripravku Axaltra na parenteralne podavana antikoagulancia
Vysad'te ptipravek Axaltra a podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v ¢ase, kdy by méla

byt uzita dalsi davka ptipravku Axaltra.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Dospéli:

Omezené klinické tidaje u nemocnych s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29
ml/min) signalizuji, ze jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny. Piipravek
Axaltra je proto u téchto pacientdi nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientti

s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stfedn€ zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zavaznou (clearance

kreatininu 15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolizace u pacientti s nevalvularni fibrilaci
sini je doporucené davkovani 15 mg jednou denné (viz bod 5.2).



- pro 1é¢bu hluboké Zilni trombozy, 1é¢bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie: pacienti by méli byt 1é¢eni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydnd. Poté v dob¢, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denng, je tieba zvazit
snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni
prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporudeni pro pouziti davky 15 mg je zalozeno
na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéano (viz body
4.4,5.1a5.2).

Je-1i doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tieba zadna uprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacientii s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50-80
ml/min) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace:

- Déti a dospivajici s mirnou poruchou funkce ledvin (stupent glomerularni filtrace 50-80

ml/min/1,73 m?): Gprava davky neni nutné na zékladg& udaji u dospélych a omezenych tdaji u
pediatrické populace (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupenn glomerularni filtrace
< 50 ml/min/1,73 m?): podavani ptipravku Axaltra se nedoporucuje, protoze k dispozici nejsou zadné
klinické udaje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Ptipravek Axaltra je kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim, které je spojeno

s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetn¢ cirhotickych pacienti s klasifikaci Child-
Pugh B a C (vizbody 4.3 a5.2).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2).

Télesna hmotnost
U dospélych davky bez uprav (viz bod 5.2).
U pediatrickych pacientil je davka ur¢ena na zéklad¢ t€lesné hmotnosti.

Pohlavi
Déavky bez uprav (viz bod 5.2).

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba pripravkem Axaltra mize byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u pacientd, jejichz stav vyzaduje
provedeni kardioverze.

U pacientli podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli
piedem lé¢eni antikoagulancii, ma byt 1éCba pripravkem Axaltra zahajena nejméné 4 hodiny pied
kardioverzi, aby byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pfed provedenim
kardioverze je tfeba u vSech pacientli usilovat o potvrzeni, ze pacient uzival ptipravek Axaltra, jak bylo
piedepsano. Pii rozhodovani o zahajeni 1é¢by a o jejim trvani se musi vzit v ivahu pokyny dané
doporucenim pro antikoagulacni 1écbu pacientli podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni korondrni intervenci)
s implantaci stentu



U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s
implantaci stentu, existuji omezené zkuSenosti s podavanim snizené davky 15 mg rivaroxabanu jednou
denné (nebo 10 mg rivaroxabanu jednou denn¢ u pacientl se stfedné zavaznou renalni insuficienci
[clearance kreatininu 30-49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésict (viz
body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Axaltra u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla v indikaci prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini stanovena. Zadné jiné
udaje nejsou k dispozici. Z toho divodu se pripravek nedoporucuje k pouziti u déti ve véku méné nez 18
let v jiné indikaci, neZ je 1é¢ba VTE a prevence recidivy VTE.

Zpusob podani

Dospeli

Ptipravek Axaltra je urc¢en k peroralnimu podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrceni tablet

Pacientiim, kteti nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Axaltra t€sn¢ pred
uzitim rozdrcena a smichéna s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroraln€. Po podani
rozdrcené potahované tablety Axaltra 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovana jidlem.
Rozdrcena tableta ptipravku Axaltra mtize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).

Déti a dospivajici s télesnou hmotnosti 30 kg az 50 kg

Deti a dospivajici s telesnou hmotnosti vice nez 50 kg

Pripravek Axaltra je urCen k peroralnimu podani.

Pacienta je tieba poucit, aby tabletu spolkl veelku a zapil ji tekutinou. Je také tfeba uzivat tablety
s jidlem (viz bod 5.2). Tablety se maji uzivat v intervalu ptiblizn€ 24 hodin.

Pokud pacient davku okamzité vyplivne nebo do 30 minut po jejim podani zvraci, je tfeba podat novou
davku. Jestlize vsak pacient zvraci vice nez 30 minut po uziti davky, nova davka se podavat nema a
dalsi davku ma pacient uzit, jak bylo predepsano.

Tablety se nesmi délit s cilem podat pacientovi jen ¢ast davky obsazené v tableté.

Rozdrceni tablet
U pacientt, ktefi nemohou spolknout celou tabletu, je tieba pouzit rivaroxaban granule pro peroralni

suspenzi. Jsou-li predepsany davky 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu a peroralni suspenze neni okamzité
k dispozici, je mozné podat uvedené davky rozdrcenim 15mg nebo 20mg tablety a jejim smisenim s
vodou nebo jableCnym pyré, a to bezprostifedné pied pouzitim a peroralnim podanim.

Rozdrcena tableta mize byt také podana nazogastrickou sondou nebo gastrickou vyzivovaci sondou (viz
body 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto
pripravku.

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.



Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né patfit
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, 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.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulac¢nimi ptipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s vyjimkou
specificke situace, kdy je pacient prevadén z antikoagulacni 1écby (viz bod 4.2) nebo kdyz je poddvan
UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru (viz
bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné
cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz bod 5.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

V prubéhu 1é¢by se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé¢ jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich pfipravek Axaltra maji byt peclive
sledovany znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v piipadé zvyseného rizika
krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pfipravku Axaltra je tfeba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA Castéji
pozorovano slizni¢ni krvacenti (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni, genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo siln€j$iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je to vhodné, mtize byt laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu
ptinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni.

U nékolika podskupin pacientil (podrobné uvedenych déle) hrozi zvySené riziko krvaceni. Tyto pacienty
je navic tfeba pecliveé sledovat, zda se po zahajeni 1é¢by neobjevi znamky a piiznaky krvacivych
komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvéceni.

Ptestoze 1é¢ba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu métené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimeénych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu mtize pomoci pii klinickém rozhodovani, napft. pti predavkovani nebo pti
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Existuji jen omezené udaje o détech s trombdzou mozkovych Zil a splavi, které maji infekci CNS (viz

bod 5.1). Pfed 1écbou a behem [éCby je tieba peclivé vyhodnocovat riziko krvaceni.



Porucha funkce ledvin
U dospélych pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v praméru 1,6nasobn¢), coz muze vést ke

zvySenému riziku krvéaceni.

Pripravek Axaltra musi byt u pacientt s clearance kreatininu 15-29 ml/min uzivan s opatrnosti. Pouziti
se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Ptipravek Axaltra musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientt s rendlnim poskozenim, ktefi soucasné
uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Ptipravek Axaltra se nedoporucuje u déti a dospivajicich se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin (stupen glomerulérni filtrace < 50 ml/min/1,73 m2), protoze nejsou k dispozici zadné
klinické udaje.

Interakce s jinymi [éCivymi pfipravky
Pouziti pfipravku Axaltra se nedoporucuje u pacient souc¢asné lécenych systémoveé podavanymi
azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo

inhibitory HIV protedz (napf. ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémi CYP3A4 a
soucasné P-gp, a proto mohou klinicky vyznamné zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu (v
priméru 2,6nasobek), coz mize vést ke zvysenému riziku krvaceni. U déti podstupujicich soub&éznou
systémovou [écbu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp nejsou k dispozici zadné klinické udaje
(viz bod 4.5).

Postupujte opatrné€, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni 1éCivymi pifipravky ovliviujicimi krevni
srazlivost, jako jsou napf. nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory
agregace trombocytl nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientt s rizikem viedové
gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni

Rivaroxaban, podobné jako jina antitrombotika, neni doporucen u pacientl se zvySenym rizikem
krvaceni, naptiklad:

. vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy
. 1écbou nekorigovana tézka arterialni hypertenze
. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které¢ miize potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba)

. cévni retinopatie

. bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohu mit soucasné vyssi riziko krvaceni a trombodzy. Individualni
prospéch z antitrombotické 1€¢by musi byt zvazen oproti riziku krvaceni u pacientd s aktivnim
nadorovym onemocnénim v zavislosti na umisténi nadoru, protinadorové 1écbé, a stadiu nemoci.
Nédory lokalizované v gastrointestinalnim nebo genitourinalnim traktu jsou spojovany se zvySenym
rizikem krvaceni béhem 1é¢by rivaroxabanem. U pacientti s malignimi nadory s vysokym rizikem
krvaceni je pouZiti rivaroxabanu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nemé¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientd, kteti nedavno podstoupili
transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ti€innost rivaroxabanu nebyly



hodnoceny u pacientii se srde¢nimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné udaje podporujici
tvrzeni, Ze rivaroxaban poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientii. Lécba ptipravkem
Axaltra se u téchto pacientd nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientti
s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. ZvIasté u pacienti s
troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-
glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu

Klinicka data jsou k dispozici z intervenéni studie s primarnim cilem posoudit bezpecnost u pacientti s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o Gi¢innosti u této skupiny
pacientll jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientil s cévni mozkovou piihodou/tranzitorni

ischemickou atakou (TIA) v anamnéze nejsou k dispozici zadné udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii nebo pacienti, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo
plicni embolektomii

Pripravek Axaltra se nedoporucuje pouzivat jako alternativni lécbu k nefrakcionovanému heparinu u
pacientu s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo kteti mohou podstoupit trombolyzu
nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a icinnost ptipravku Axaltra nebyla pro tyto klinické
situace stanovena.

Spindlni / epidurdlni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni, resp.
epiduralni punkce, hrozi u pacientl [é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych
komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery mtze vyustit v dlouhodobou nebo

trvalou paralyzu. Riziko téchto ptihod miize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po
operaci, nebo soucasné pouziti 1é€civych ptipravkl ovliviiujicich krevni srazlivost. Riziko miize také
zvysit provedeni traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba Casto
monitorovat, zda nejevi znamky a piiznaky neurologického poskozeni (napft. necitlivost nebo slabost
dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo moc¢ového méchyie). Pokud se zjisti neurologické potize, je
nutno urgentn¢ stanovit diagndzu a zajistit 1é¢bu. Pfed neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi potencialni
ptinos a riziko u pacientl na antikoagulac¢ni terapii i u pacientti, kde hodla antikoagula¢ni 1é¢bu podat v
ramci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg/20 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou klinické
zkuSenosti.

Ke sniZzeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni (spinalni
nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v ivahu farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je
odhadovany antikoagula¢ni u¢inek rivaroxabanu nizky. Piesny ¢as, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni ucinek dostate¢né nizky, vSak neni zndm, a tuto skutecnost je tfeba mit na paméti pii
zvazovani naléhavosti diagnostickych postupti.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti provedeno
nejméné po dobe predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych dospélych pacientii a 26
hodin u star§ich pacientil po poslednim podani rivaroxabanu (viz bod 5.2). Dalsi davka rivaroxabanu se
nepodava dfive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

Pokud dojde k traumatické punkci, podavani rivaroxabanu se odlozi o 24 hodin.



Ve vztahu k dob¢ zavedeni ¢i vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti uzivajicich pfipravek Axaltra nejsou
k dispozici zadné udaje. V takovych piipadech je tieba rivaroxaban vysadit a zvazit kratkodob¢ ptisobici
parenteralni antikoagulancium.

Doporuceni pro davkovani pred a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutné invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt ptipravek Axaltra

15 mg/20 mg vysazen minimalné 24 hodin pted zékrokem, pokud je to mozné a na zékladé¢ klinického
posouzeni lékafem.

Pokud neni mozné vykon odloZit, je tieba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti
zakroku.

Lécba rivaroxabanem ma byt znovu zahajena po invazivni proceduie nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku oSettujiciho 1ékate dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvysujicim se vékem se mize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hladseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce se
objevil ve vétsing pripadi béhem prvnich tydn 1€cby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. pfi jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyiti), nebo pii
jakékoliv jiné znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi [ézemi.

Informace o pomocnych latkach
Ptipravek Axaltra obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Rozsah interakei u pediatrické populace neni znam. Udaje o niZe uvedenych interakcich byly zjistény
u dospélych; u pediatrické populace je tieba vzit v uvahu upozornéni v bod¢ 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp
Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢€) nebo ritonavirem (600 mg

dvakrat denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp.
1,6nasobnému nartstu jeho sttedni hodnoty Ciax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych ucink,
coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti pfipravku Axaltra nedoporucuje u
pacientli uzivajicich soucasné a systémovée azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory protedz HIV. Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory
systémi CYP3A4 a soucasné P-gp (viz bod 4.4).

Lécivé latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud CYP3A4,
nebo P-gp) budou pravdépodobné zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu mén¢. Napf.
klaritromycin (500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovén za silny inhibitor CYP3A4 a stfedn¢ silny
inhibitor P-gp, zptisobuje 1,5nasobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny narast
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Chax. Interakce s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientd klinicky vyznamna, ale mtize
byt potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientd (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod
4.4).

Erythromycin (500 mg tfikrat denn¢), ktery stfedn¢ siln¢ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje
1,3n4sobny narist sttednich hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencidlné vyznamna u
vysoce rizikovych pacientti. U pacient s lehce snizenou funkci ledvin vedl erythromycin (500 mg
ttikrat denné) k 1,8ndsobnému naristu stitedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cpax
ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci. U pacientli se stfedné t¢Zkym renalnim poskozenim
vedl erythromycin k 2,0nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu
v Cmax Ve STOVNANI s pacienty s normalni rendlni funkei. Uéinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu
poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni primeérné Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vetSiny pacientl klinicky vyznamna, ale maze byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti se sniZzenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym dajim,
které jsou k dispozici.

Antikoagulacni ptipravky
Po kombinovaném podéavani enoxaparinu (40 mg, jednordzova davka) s rivaroxabanem (10 mg,

jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich u¢inkd na vysledky
testd srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvacenti je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné
léCeni jinymi antikoagula¢nimi pfipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace trombocytu
Pfi soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zji$téno klinicky relevantni
prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby v§ak mohou mit siln€jsi farmakodynamickou odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pfi
souCasném podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické
interakce s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientd doslo k relevantnimu nartstu doby
krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci trombocytt, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/IIIa.
Postupovat opatrné je tieba, poku