Mibrex (Rivaroxabanum). Sktad i postaé¢: Tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg rywaroksabanu
(Rivaroxabanum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 73,90 mg laktozy jednowodnej.
Wskazania: Produkt Mibrex, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub
tyklopidyna, jest wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentdéw po ostrym zespole
wiencowym (OZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Produkt Mibrex, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA), jest wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentow, u ktérych wystepuje choroba
wiencowa (ang. Coronary Artery Disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Artery Disease, PAD)
obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych. Dawkowanie i sposéb podawania: DAWKOWANIE Zalecana dawka to 2,5 mg
dwa razy na dobe. OZW - pacjenci przyjmujgcy rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobe powinni réwniez przyjmowac¢ dawke dobowg 75 -
100 mg ASA lub dawke dobowg 75 - 100 mg ASA oprocz dawki dobowej 75 mg klopidogrelu lub standardowej dawki dobowej tyklopidyny.
Leczenie nalezy regularnie kontrolowaé, indywidualnie dla pacjenta, pod katem ryzyka zdarzen niedokrwiennych w stosunku do ryzyka
krwawien. Wydtuzenie leczenia wykraczajace poza 12 miesigcy powinno zosta¢ wprowadzone na podstawie indywidualnej oceny pacjenta,
poniewaz doswiadczenie w stosowaniu do 24 miesiecy jest ograniczone. Leczenie produktem Mibrex nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po
stabilizacji zdarzenia OZW (w tym zabiegach rewaskularyzaciji); najwczesniej 24 godziny po przyjeciu do szpitala i w momencie, gdy
pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe bytoby normalnie przerwane. CAD/PAD - pacjenci przyjmujacy rywaroksaban 2,5 mg dwa razy
na dobe powinni rowniez przyjmowaé dawke dobowg 75 - 100 mg ASA. U pacjentéw po udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej
(chirurgicznym lub $rédnaczyniowym, w tym zabiegi hybrydowe) z powodu objawowej PAD nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia do momentu
osiagniecia hemostazy. Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne dokonywanie
oceny oraz biorgc pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia. OZW, CAD/PAD - jednoczesne
podawanie z terapig przeciw ptytkowa. U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze naczyniowej, u
ktérych istnieje potrzeba stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej, nalezy przeanalizowa¢, czy stosowanie rywaroksabanu 2,5 mg
dwa razy na dobe powinno by¢ kontynuowane w zaleznos$ci od rodzaju zdarzenia lub procedury oraz schematu leczenia
przeciwptytkowego. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z podwdjng terapig
przeciwptytkowa badano jedynie u pacjentéw po niedawno przebytym OZW w skojarzeniu z ASA plus klopidogrelem/tyklopidyna oraz po
niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji kofczyny dolnej z powodu objawowej PAD w skojarzeniu z ASA i, w razie potrzeby,
krétkotrwatym stosowaniem klopidogrelu. Pominiecie dawki W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie
zwyklej dawki zgodnie z zaleceniem w nastepnym zaplanowanym terminie. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki. Zmiana leczenia z antagonistow witaminy K (ang. VKA — Vitamin K Antagonists) na produkt Mibrex W przypadku
przejscia pacjentéw z VKA na produkt Mibrex warto$ci Miedzynarodowego Wspétczynnika Znormalizowanego (ang. INR - International
Normalized Ratio) mogg by¢ nieprawdziwie podwyzszone po przyjeciu produktu Mibrex. INR nie jest wiasciwy do pomiaru dziatania
przeciwzakrzepowego produktu Mibrex i z tego powodu nie nalezy go stosowac. Zmiana leczenia z produktu Mibrex na antagonistéw
witaminy K (VKA) Istnieje mozliwo$¢ niewtasciwej antykoagulacji w czasie zmiany leczenia produktem Mibrex na VKA. W czasie
jakiejkolwiek zmiany na alternatywny lek przeciwzakrzepowy nalezy zapewni¢ ciagtq wiasciwg antykoagulacje. Nalezy zauwazyé¢, ze
produkt Mibrex moze sie przyczyni¢ do podwyzszonego INR. Pacjentom zmieniajgcym leczenie produktem Mibrex na VKA nalezy
rownoczesnie podawaé¢ VKA, az INR bedzie = 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy stosowa¢ standardowe dawkowanie
poczatkowe VKA, a nastepnie dawkowanie VKA wedtug testow INR. Jesli pacjenci sg leczeni zaréwno produktem Mibrex, jak i VKA, nie
nalezy bada¢ INR wczesniej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed nastepng dawka produktu Mibrex. Po przerwaniu stosowania
produktu Mibrex wiarygodne badania INR mozna wykonac¢ co najmniej 24 godziny po ostatniej dawce. Zmiana leczenia z pozajelitowych
lekéw przeciwzakrzepowych na produkt Mibrex U pacjentéw aktualnie otrzymujacych pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy, nalezy przerwac
jego przyjmowanie i rozpocza¢ stosowanie produktu Mibrex od 0 do 2 godzin przed czasem nastepnego zaplanowanego podania
pozajelitowego produktu leczniczego (np. heparyny drobnoczasteczkowej) lub w czasie przerwania ciggle podawanego pozajelitowego
produktu leczniczego (np. dozylnej heparyny niefrakcjonowanej). Zmiana leczenia z produktu Mibrex na pozajelitowe leki
przeciwzakrzepowe Pierwszg dawke pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego podaé w czasie, gdy powinna by¢ przyjeta nastepna dawka
produktu Mibrex. Szczegodlne grupy pacjentéw Zaburzenia czynnosci nerek - Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentéw z
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwigksza sie stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi.
Zatem nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc Mibrex w tej grupie pacjentow. Nie zaleca sie stosowania produktu Mibrex u pacjentéw z
klirensem kreatyniny <15 ml/min. U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny 50 - 80 ml/min) lub umiarkowanym (klirens kreatyniny 30 - 49
ml/min) zaburzeniem czynnos$ci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki. Zaburzenia czynnosci watroby - Stosowanie produktu Mibrex jest
przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg watroby, ktdra wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym u
pacjentéw z marskoscig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh. Pacjenci w podesztym wieku - Nie ma potrzeby zmiany
dawkowania. Ryzyko krwawienia zwieksza sie wraz z wiekiem. Masa ciata - Nie ma potrzeby zmiany dawkowania. Pte¢ - Nie ma potrzeby
zmiany dawkowania. Dzieci i mfodziez - Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u dzieci w wieku od 0 do
18 lat. Nie sg dostepne dane, dlatego produkt Mibrex nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat. SPOSOB
PODAWANIA Podanie doustne. Mibrex mozna przyjmowac razem z jedzeniem lub bez jedzenia. Rozgniatanie tabletek Dla pacjentow,
ktérzy nie moga potykaé catych tabletek, tabletke Mibrex mozna rozgnie$¢ i wymieszac¢ z wodg lub przecierem jabtkowym, bezposrednio
przed zastosowaniem i poda¢ doustnie. Rozgnieciong tabletke mozna réwniez podawac przez zgtebnik zotadkowy. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym.
Nieprawidtowosci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystapienia powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte
owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz moézgu lub
kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy,
stwierdzong lub podejrzewang obecnos¢ zylakow przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne
nieprawidiowosci w obrebie naczyh wewngtrzrdzeniowych lub $rédmézgowych. Jednoczesne leczenie innymi produktami
przeciwzakrzepowymi np. heparyng niefrakcjonowang (ang. UFH - Unfractionated Heparin), heparynami drobnoczgsteczkowymi
(enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
eteksylan dabigatranu, apiksaban, itp.) z wyjgtkiem szczegdlnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli heparyna
niefrakcjonowana podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tetnic. Jednoczesne leczenie
OZW terapig przeciwptytkowa u pacjentéow z wczesniejszym udarem lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym (TIA). Jednoczesne
leczenie CAD/PAD za pomocag ASA u pacjentow po przebytym udarze krwotocznym lub zatokowym, lub jakimkolwiek udarze w ciagu
ostatniego miesigca. Choroba watroby, ktéra wigze sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z
marskoscig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh. Cigza i karmienie piersia. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: U
pacjentow z OZW skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy na dobe zostato zbadane w skojarzeniu z



substancjami przeciwptytkowymi, tj. sam ASA lub ASA oraz klopidogrel/tyklopidyna. U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych z CAD/PAD, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy na dobe badano wytacznie w
skojarzeniu z ASA. U pacjentéw po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowej PAD skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu dwa razy na dobe badano w skojarzeniu z sama substancjg przeciwptytkowg ASA lub z ASA
plus krétkotrwatym stosowaniem klopidogrelu. Jesli konieczne jest stosowanie podwajnej terapii przeciwptytkowej z klopidogrelem, powinno
by¢ ono krotkotrwate; nalezy unika¢ stosowania ditugotrwatego stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej. Jednoczesne leczenie z
innymi substancjami przeciwptytkowymi takimi jak prasugrel lub tikagrelor nie byto badane i nie jest zalecane. W czasie leczenia zalecany
jest nadzor kliniczny zgodnie z praktyka leczenia przeciwzakrzepowego. Ryzyko krwotoku Podobnie jak w przypadku innych produktow
przeciwzakrzepowych, pacjenci otrzymujgcy Mibrex sa $cisle monitorowani pod katem objawéw krwawienia. W przypadku zwiekszonego
ryzyka krwotokow zaleca sie ostrozne stosowanie produktu. Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Mibrex, jesli wystapi powazny krwotok.
W badaniach klinicznych w trakcie diugotrwatego leczenia rywaroksabanem oprécz pojedynczej lub podwdjnej terapii przeciwptytkowej
czesciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych (np. krwawienie z nosa, dzigset, przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego, w tym
nieprawidtowe krwawienie z pochwy lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) i niedokrwisto$¢. Tak wiec, oprocz odpowiedniego nadzoru
klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogty by byé przydatne do wykrywania utajonego krwawienia i okreslania
ilosciowego znaczenia klinicznego jawnego krwawienia, jesli uzna sie to za stosowne. U pacjentéw z wymienionych ponizej podgrup istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia. Z tego powodu nalezy rozwazy¢, pod wzgledem profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu
miazdzycowym, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Mibrex w skojarzeniu z podwdjng terapia przeciwptytkowa u pacjentéw
ze stwierdzonym zwiekszonym ryzykiem wystgpienia krwawienia. Ponadto, po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowac tych
pacjentow w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwistosci. W kazdym przypadku
zmniejszenia stezenia hemoglobiny lub obnizenia cisnienia tetniczego krwi o niewyjasnionej przyczynie nalezy szuka¢ zrodta krwawienia.
Pomimo, Ze leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji na lek to stezenie rywaroksabanu mierzone
skalibrowanym ilosciowym testem anty-Xa, moze by¢ pomocne w wyjatkowych sytuacjach, kiedy informacja na temat stezenia
rywaroksabanu moze utatwi¢ decyzje kliniczng np. przedawkowanie i ratujgcy zycie zabieg chirurgiczny. Zaburzenia czynnosci nerek U
pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi moze znacznie
sie zwiekszac¢ (Srednio 1,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac Mibrex
u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min. Nie zaleca sie stosowania Mibrex u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min. U
pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 49 ml/min) stosujacych jednoczesnie inne produkty
lecznicze, ktore powodujg zwiekszenie stezenia rywaroksabanu w osoczu, produkt Mibrex nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi Nie zaleca sie stosowania produktu Mibrex u pacjentéw, u ktérych jednoczesnie stosowane jest
systemowe leczenie przeciwgrzybicze za pomocg produktéw leczniczych z grupy pochodnych azolowych (takich jak: ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol), lub u ktérych stosowane sg inhibitory HIV-proteazy (np. rytonawir). Wymienione substancje
czynne sg silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i glikoproteiny P, i w zwigzku z tym mogg zwieksza¢ stezenie rywaroksabanu w
osoczu krwi do wartosci o znaczeniu klinicznym ($rednio 2,6-krotnie), co z kolei moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére wptywajg na proces hemostazy, takie jak:
niesteroidowe przeciwzapalne produkty lecznicze (NLPZ), kwas acetylosalicylowy (ASA) i inhibitory agregacji ptytek krwi lub selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI). W przypadku
pacjentéw zagrozonych wystapieniem owrzodzenia przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia
profilaktycznego. Pacjenci leczeni produktem Mibrex i i substancjami przeciwptytkowymi powinni otrzymywaé jednoczesne leczenie NLPZ
tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszajg ryzyko wystapienia krwawienia. Inne czynniki ryzyka krwotoku Podobnie jak i inne produkty
przeciwzakrzepowe rywaroksaban nie jest zalecany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z wrodzonymi lub nabytymi
zaburzeniami krzepnigcia krwi, niekontrolowalnym ciezkim nadcisnieniem tetniczym krwi, innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez
czynnego owrzodzenia, ktére moga by¢ przyczyna krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie przetyku, zapalenie btony $luzowej
zotadka i choroba refluksowa przetyku), retinopatia naczyniowa, rozstrzeniami oskrzelowymi lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.
Produkt nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z OZW oraz CAD/PAD: w wieku 275 lat, jesli podawany jest
jednoczesnie z samym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidynga - nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka leczenia
indywidualnie u kazdego pacjenta; o mniejszej masie ciata (<60 kg), jesli podawany jest jednoczes$nie z samym ASA lub z ASA oraz
klopidogrelem lub tyklopidyng; u pacjentéw z CAD i ciezkg objawowg niewydolnoscig serca - wyniki badan wskazuja, ze korzysci leczenia
rywaroksabanem u takich pacjentéw moga byé mniejsze. Pacjenci z choroba nowotworowa Pacjenci z chorobg nowotworowa moga by¢
jednoczesnie narazeni na wieksze ryzyko krwawienia i zakrzepicy. Nalezy rozwazyé¢ indywidualne korzysci z leczenia
przeciwzakrzepowego w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjentéw z aktywng chorobg nowotworowsg, w zaleznosci od lokalizacji guza,
leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby. Nowotwory zlokalizowane w przewodzie pokarmowym lub uktadzie moczowo-ptciowym
byly zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia podczas leczenia rywaroksabanem. U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, u ktérych
wystepuje duze ryzyko krwawienia, stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane. Pacjenci z protezami zastawek Rywaroksabanu nie
nalezy stosowac w zapobieganiu zakrzepom u pacjentéw, u ktérych niedawno wykonano przezcewnikowag wymiane zastawki aorty (TAVR).
Nie badano bezpieczehstwa stosowania i skuteczno$ci rywaroksabanu u pacjentéw z protezami zastawek serca; z tego powodu brak jest
danych uzasadniajacych, ze rywaroksaban zapewnia witasciwe dziatanie przeciwzakrzepowe w tej grupie pacjentéw. Leczenie produktem
Mibrex nie jest zalecane u tych pacjentow. Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym Nie zaleca sie stosowania doustnych antykoagulantéw
o dziataniu bezposrednim, takich jak rywaroksaban, u pacjentow z zakrzepica w wywiadzie ze zdiagnozowanym zespotem
antyfosfolipidowym. Zwtaszcza u pacjentéw z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe
oraz przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-1) leczenie z zastosowaniem doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu
bezposrednim moze byé zwigzane z wiekszg liczbg nawrotéw incydentéw zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K.
Pacjenci z wczes$niejszym udarem i (lub) przemijajacym napadem niedokrwiennym Pacjenci z OZW Produkt Mibrex 2,5 mg jest
przeciwwskazany do leczenia OZW u pacjentéw z wczesniejszym udarem lub przemijajgcym napadem niedokrwiennym. Przeprowadzono
badanie kilku pacjentéw z OZW z wczes$niejszym udarem lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym, ale dostepne ograniczone dane
dotyczace skutecznosci wskazujg, ze pacjenci ci nie odnosza korzysci z leczenia. Pacjenci z CAD/PAD Nie badano pacjentéw z CAD/PAD
po przebytym udarze krwotocznym lub zatokowym, lub przebytym w ciggu ostatniego miesigca udarze niedokrwiennym, niezatokowym. Nie
badano pacjentéw po niedawnym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowej PAD z wczes$niejszym udarem lub
przemijajacym napadem niedokrwiennym. W przypadku stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej u tych pacjentéw nalezy unikac
leczenia rywaroksabanem 2,5 mg. Znieczulenie lub naktucie podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe Podczas stosowania znieczulenia
przewodowego (znieczulenie podpajeczyndéwkowe /zewnatrzoponowe) lub nakiucia podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego u
pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, wystepuje ryzyko powstania



krwiaka zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego, ktéry moze powodowac diugotrwate lub trwate porazenie. Pooperacyjne
zastosowanie statego cewnika zewnatrzoponowego lub jednoczesne stosowanie produktow wptywajgcych na hemostaze moze zwigkszac
ryzyko wystgpienia takich zdarzen. Ryzyko moze by¢ rowniez zwiekszone podczas wykonywania naktucia zewnatrzoponowego lub
podpajeczynéwkowego w sposob urazowy lub wielokrotny. Pacjenci muszg byé czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawéw zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég, zaburzenia czynnosciowe jelit lub pecherza
moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest natychmiastowa diagnostyka i leczenie. Przed
wykonaniem zabiegu w obrebie o$rodkowego ukfadu nerwowego u pacjentéow otrzymujacych lub majgcych otrzymac leki przeciwkrzepliwe
w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej lekarz powinien dokfadnie rozwazy¢ stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka. Nie ma
doswiadczenia klinicznego w stosowaniu dawki 2,5 mg rywaroksabanu i substancji przeciwptytkowych w takich sytuacjach. Nalezy
zaprzestac stosowania inhibitoréw agregacji ptytek krwi, zgodnie z informacjami podanymi przez wytwérce. Aby zredukowac¢ potencjalne
ryzyko krwawien zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu podczas znieczulenia przewodowego
(zewnatrzoponowego/podpajeczynéwkowego) nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu. Zatozenie lub usuniecie
cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie ledzwiowe najlepiej wykonywa¢, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest
szacowane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dziatanie przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegdlnych
pacjentéw, nie jest jednak znany. Zalecenia dotyczace dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych i interwenciji chirurgicznej Jesli
wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy w miare mozliwos$ci i na podstawie oceny klinicznej lekarza, przerwa¢
stosowanie produktu Mibrex 2,5 mg co najmniej 12 godzin przed interwencja. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowej operacji, a efekt
przeciwptytkowy nie jest pozgdany, nalezy przerwa¢ podawanie inhibitorow agregacji ptytek zgodnie z informacjami o produkcie podanymi
przez wytworce. Jesli nie jest mozliwe przetozenie zabiegu, nalezy oceni¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawienia wobec koniecznosci
interwencji. Stosowanie produktu Mibrex nalezy jak najszybciej rozpocza¢ ponownie po zabiegu inwazyjnym lub interwenciji chirurgicznej,
pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i zgodnie z ustaleniami lekarza prowadzacego osiagnieta jest wtasciwa hemostaza.
Pacjenci w podesztym wieku Wraz z wiekiem wzrasta¢ moze ryzyko wystgpienia krwotoku. Reakcje skérne Powazne reakcje skoérne,
wigczajac zespét Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie sie naskoérka i zespét DRESS, byly zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu i zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu. Ryzyko wystgpienia tych dziatan jest prawdopodobnie najwieksze na
poczatku terapii; wiekszo$¢ powiktan notowano w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Stosowanie rywaroksabanu powinno zosta¢
przerwane po wystapieniu pierwszych powaznych reakcji skoérnych (np. rozlegtych, ostrych i (lub) z towarzyszacym powstawaniem
pecherzy) lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci w potgczeniu ze zmianami na btonach $luzowych. Informacje dotyczace
substancji pomocniczych Mibrex zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy galaktozy. Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: PODSUMOWANIE PROFILU
BEZPIECZENSTWA. Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w trzynastu kluczowych badaniach fazy Ill. Rywaroksaban
podawano tgcznie 69 608 dorostym pacjentom w dziewietnastu badaniach fazy Ill i 412 pacjentom pediatrycznym w dwéch badaniach fazy
Il'i jednym badaniu fazy Ill. Liczba badanych pacjentéw, tagczna dawka dobowa i maksymalny czas trwania leczenia w badaniach dorostych
i pediatrycznych fazy Ill: Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po przebytej planowej
aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, liczba pacjentéw[*] 6 097, faczna dawka dobowa 10 mg, maksymalny czas trwania leczenia
39 dni. Profilaktyka ZChZZ u pacjentéw hospitalizowanych z powoddw niechirurgicznych, liczba pacjentéw[*] 3 997, taczna dawka dobowa
10 mg, maksymalny czas trwania leczenia 39 dni. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG), zatorowosci ptucnej (ZP) i profilaktyka
nawrotéw, liczba pacjentéw[*] 6 790, taczna dawka dobowa - dzien 1-21: 30 mg, dzien 22 i nastepne: 20 mg, po co najmniej 6 miesigcach:
10 mg lub 20 mg, maksymalny czas trwania leczenia 21 miesiecy. Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotéw ZChZZ u donoszonych
noworodkoéw i dzieci w wieku ponizej 18 lat po rozpoczeciu standardowego leczenia przeciwzakrzepowego, liczba pacjentéw[*] 329, taczna
dawka dobowa - dawka dostosowana do masy ciata w celu uzyskania podobnej ekspozycji jak tej obserwowanej u oséb dorostych
leczonych dawkg 20 mg rywaroksabanu raz na dobe z powodu ZZG, maksymalny czas trwania leczenia 12 miesiecy. Profilaktyka udaru i
zatorowosci obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, liczba pacjentow[*] 7 750, faczna
dawka dobowa 20 mg, maksymalny czas trwania leczenia 41 miesiecy. Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym u
pacjentéow po ostrym zespole wiencowym (OZW), liczba pacjentow[*] 10 225, taczna dawka dobowa - odpowiednio 5 mg lub 10 mg
podawane jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym lub kwasem acetylosalicylowym z klopidogrelem lub tyklopidyng, maksymalny czas
trwania leczenia 31 miesiecy. Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym u pacjentéw CAD/PAD, liczba pacjentow[*] 18
244, taczna dawka dobowa 5 mg w skojarzeniu z ASA lub 10 mg w monoterapii, maksymalny czas trwania leczenia 47 miesigcy; liczba
pacjentow[*] 3 256[**], taczna dawka dobowa 5 mg w skojarzeniu z ASA, maksymalny czas trwania leczenia 42 miesigce. [*]Pacjenci,
ktérym podano co najmniej jedng dawke rywaroksabanu. [**]Dane z badania VOYAGER PAD. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentéw otrzymujgcych rywaroksaban byty krwawienia. Najczesciej zgtaszanymi krwawieniami byty krwawienia z nosa
(4,5%) i krwotok z przewodu pokarmowego (3,8%). Odsetek krwawien[*] i anemii u pacjentéw, ktérym podawano rywaroksaban w
zakonczonych badaniach dorostych i pediatrycznych fazy Ill. Profilaktyka ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego - dowolne krwawienie 6,8% pacjentéw, anemia 5,9% pacjentéw. Profilaktyka ZChZZ u pacjentow
hospitalizowanych z powoddéw niechirurgicznych - dowolne krwawienie 12,6% pacjentéw, anemia 2,1% pacjentéw. Leczenie ZZG, ZP i
profilaktyka nawrotéw - dowolne krwawienie 23% pacjentéw, anemia 1,6% pacjentéw. Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotéw ZChZZ u
donoszonych noworodkéw i dzieci w wieku ponizej 18 lat po rozpoczeciu standardowego leczenia przeciwzakrzepowego - dowolne
krwawienie 39,5% pacjentow, anemia 4,6% pacjentéw. Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowg - dowolne krwawienie 28 na 100 pacjentolat, anemia 2,5 na 100 pacjentolat. Profilaktyka
zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u pacjentéw po ostrym zespole wiencowym (OZW) - dowolne krwawienie 22 na 100
pacjentolat, anemia 1,4 na 100 pacjentolat. Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u pacjentéw z CAD/PAD -
dowolne krwawienie 6,7 na 100 pacjentolat, anemia 0,15 na 100 pacjentolat[**], dowolne krwawienie 8,38 na 100 pacjentolat[ #], anemia
0,74 na 100 pacjentolat[*** #]. [*]W ramach wszystkich badan rywaroksabanu gromadzono, zgtaszano i oceniano wszystkie krwawienia.
[**]W badaniu COMPASS odnotowano niewielka czesto$¢ wystepowania anemii, poniewaz zastosowano selektywne podejscie do zbierania
zdarzen niepozadanych. [***]Zastosowano selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych. [#]Dane z badania VOYAGER PAD.
TABELARYCZNE PODSUMOWANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH. Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas
stosowania rywaroksabanu u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy jest przedstawiona ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow (w MedDRA) i czestosci wystepowania. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Wszystkie dziatania niepozgadane zgtaszane u dorostych pacjentéw w badaniach fazy Il lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu* i w dwdch badaniach fazy Il i jednym fazy Ill z udziatem dzieci i mtodziezy: Zaburzenia krwi i uktadu



chtonnego: czesto - niedokrwistos¢ (w tym wynik odpowiedniego parametru laboratoryjnego), niezbyt czesto - nadptytkowos¢ (w tym
zwiekszenie liczby ptytek krwi)A, trombocytopenia. Zaburzenia uktadu immunologicznego: niezbyt czesto - reakcja alergiczna, alergiczne
zapalenie skoéry, obrzek naczynioruchowy i obrzek alergiczny, bardzo rzadko - reakcja anafilaktyczna w tym wstrzas anafilaktyczny.
Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - zawroty gtowy, bdl glowy, niezbyt czesto - krwotok mézgowy i srédczaszkowy, omdlenie.
Zaburzenia oka: czesto - krwotok oczny (w tym krwotok podspojéwkowy). Zaburzenia serca: niezbyt czesto - tachykardia. Zaburzenia
naczyniowe: czesto - niedocisnienie tetnicze, krwiak. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: czesto - krwawienie z
nosa, krwioplucie, bardzo rzadko - eozynofilowe zapalenie ptuc. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto - krwawienie z dzigset, krwotok z
przewodu pokarmowego (w tym krwotok z odbytnicy), bdle brzucha oraz zotadka i jelit, niestrawnos$¢, nudnosci, zaparcie (A), biegunka,
wymioty(A), niezbyt czesto - suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Zaburzenia watroby i drég zétciowych: czesto - zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, niezbyt czesto - zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (A), zwiekszenie aktywnosci GGT (A), rzadko - zéttaczka, zwiekszenie stezenia sprzezone;j bilirubiny (z lub bez towarzyszacego
zwigkszenia aktywnosci AIAT), cholestaza, zapalenie watroby (w tym uszkodzenie komérek watroby). Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
czesto - swiad (w tym niezbyt czeste przypadki swigdu uogdlnionego), wysypka, siniaczenie, krwotok skérny i podskérny, niezbyt czesto —
pokrzywka, bardzo rzadko - zesp6t Stevensa- Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, zesp6t DRESS. Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: czesto - bol kofczyny (A), niezbyt czesto - wylew krwi do stawu, rzadko - krwawienie domie$niowe,
czestos¢ nieznana - zesp6t ciasnoty przedziatéw powieziowych, wtérny do krwawienia. Zaburzenia nerek i drég moczowych: czesto -
krwotok z uktadu moczowo-ptciowego (w tym krwiomocz i nadmierne krwawienie miesigczkowe (B)), zaburzenie czynnosci nerek (w tym
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi), czesto$¢ nieznana - niewydolnos$¢ nerek/ostra
niewydolnos¢é nerek, wtérna do krwawienia, wystarczajacego do spowodowania hipoperfuzji, nefropatia zwigzana z antykoagulantami.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto — gorgczka (A), obrzek obwodowy, ogdine obnizenie sity i energii (w tym zmeczenie i
astenia), niezbyt czesto - zte samopoczucie (w tym niemoc), rzadko - obrzek miejscowy (A). Badania diagnostyczne: niezbyt czesto -
zwiekszenie LDH (A), zwiekszenie aktywnosci lipazy (A), zwiekszenie aktywnosci amylazy (A). Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach:
czesto - krwotok po zabiegu medycznym (w tym niedokrwisto$¢ pooperacyjna i krwotok z rany), sttuczenie, wydzielina z rany (A), rzadko -
tetniak rzekomy (C). A: obserwowane w profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego. B: obserwowane w leczeniu i profilaktyce nawrotéw zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG), zatorowoséci ptucnej (ZP) jako bardzo
czeste u kobiet w wieku <55 lat. C: obserwowane niezbyt czesto w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u
pacjentéw po ostrym zespole wiencowym (OZW) (po zabiegu przezskornej interwencji wiencowej). *Zastosowano z gory zdefiniowane
selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych w wybranych badaniach fazy Ill. Czesto$¢ wystepowania dziatah
niepozadanych nie zwigkszyta sig i nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych po przeprowadzeniu analizy tych badan. Opis
wybranych dziatan niepozadanych Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie produktu Mibrex moze wigzac sie ze
zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej tkanki lub organu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci
pokrwotocznej. Jej objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz nasilenie (w tym zgon) beda rézni¢ sie w zaleznosci od miejsca oraz nasilenia
lub rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci. Postepowanie w przypadku krwawienia). W badaniach klinicznych w trakcie
dtugotrwatego leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z leczeniem VKA czes$ciej obserwowano krwawienia z bton $luzowych (np.
krwawienie z nosa, dzigset, przewodu pokarmowego, moczowo-piciowego, w tym nieprawidiowe krwawienie z pochwy lub nadmierne
krwawienie miesigczkowe) i niedokrwistos¢. Tak wiec, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia i okreslania ilo$ciowego znaczenia klinicznego
jawnego krwawienia, jesli uzna sie to za stosowne. Dla niektérych grup pacjentéw ryzyko krwawienia moze by¢ wieksze, np. u pacjentéw z
niekontrolowalnym cigzkim nadci$nieniem tetniczym krwi i (lub) u pacjentéw, ktérzy jednoczes$nie stosujg leczenie wptywajace na
hemostaze. Krwawienie menstruacyjne moze mie¢ wieksze nasilenie i (lub) by¢ diuzsze. Objawami powiktan krwotocznych moga by¢:
ostabienie, blados¢, zawroty gtowy, bdl glowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia, dusznos¢ i wstrzas niewiadomego pochodzenia. W
niektérych przypadkach, jako nastepstwo niedokrwisto$ci obserwowano objawy niedokrwienia mieénia sercowego, takie jak bol w klatce
piersiowej lub dtawica piersiowa. Dla rywaroksabanu zgtaszano znane wtérne powiktania ciezkiego krwawienia, takie jak zesp6t ciasnoty
przedziatéw powieziowych i niewydolno$¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji, lub nefropatia zwigzana z antykoagulantami. Oceniajgc stan
kazdego pacjenta, u ktérego stosowano leki przeciwzakrzepowe, nalezy uwzgledni¢ mozliwosé wystapienia krwotoku. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny:
Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie dla Mibrex 2,5 mg nr 26092, wydane przez MZ. Lek wydawany na podstawie
recepty. ChPL: 2023.11.24



