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Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Kazda osoba, ktdrej przepisano produkt Mibrex 2,5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg, musi
otrzymac¢ karte ostrzegawcza dla pacjenta. Jest ona dostarczana z opakowaniem
produktu.  Nalezy — wyjasni¢  konsekwencje leczenia  przeciwzakrzepowego.
W szczegdlnosci nalezy omowic z pacjentem koniecznosS¢ przestrzegania zalecen, objawy
krwawienia i sytuacje wymagajace kontaktu z lekarzem.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta poinformuje lekarzy i stomatologéw o leczeniu
przeciwzakrzepowym pacjenta i bedzie zawierata dane kontaktowe do wykorzystania
w nagtych przypadkach. Pacjenta nalezy poinstruowac, aby zawsze nosit przy sobie karte
ostrzegawczg i okazywat jg kazdemu pracownikowi stuzby zdrowia.

Zalecenia dotyczgce dawkowania

Profilaktyka udaru u dorostych pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa

Zalecana dawka w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowg wynosi 20 mg raz na
dobe.

SCHEMAT DAWKOWANIA
—

Leczenie ciggte

@ VMibrex 20 mg raz na dobe Przyjmowac podczas positkdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zalecana dawka u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny [CICR] 30—49 ml/min)
lub ciezkimi (CICR 15-29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wynosi 15 mg raz na
dobe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Mibrex u pacjentdow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 15-29 ml/min) i nie zaleca sie jego
stosowania u pacjentéw z CICR < 15 ml/min. Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac
produkt Mibrex u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych jednoczesnie
inne produkty lecznicze zwiekszajgce stezenie rywaroksabanu w osoczu.

1 Zalecany schemat dawkowania u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci

nerek (patrz ponizej).
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Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Mibrex nalezy kontynuowac dtugotrwale pod warunkiem, ze korzysci
wynikajgce z profilaktyki udaru przewyzszajg potencjalne ryzyko krwawienia.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyjac¢ produkt Mibrex
i nastepnego dnia kontynuowac przyjmowanie produktu raz na dobe zgodnie
z zaleceniami. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej tego samego dnia w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada
zastawkowa poddawani PCI z zatozeniem stentu

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem mniejszej dawki produktu Mibrex
wynoszacej 15 mg raz na dobe (lub 10 mg produktu Mibrex raz na dobe u pacjentéw
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny 30-49 ml/min])
w skojarzeniu z inhibitorem P2Yi, przez okres maksymalnie 12 miesiecy u pacjentow
z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowa, ktorzy wymagaja
stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i s poddawani PCI z zatozeniem
stentu.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Leczenie produktem Mibrex mozna rozpocza¢ lub kontynuowac u pacjentéw, ktdrzy
mogg wymagac kardiowersji. W przypadku kardiowersji pod kontrolg echokardiografii
przezprzetykowej (TEE) u pacjentow, ktoérzy nie otrzymywali wczesniej lekdw
przeciwzakrzepowych, leczenie produktem Mibrex nalezy rozpocza¢ co najmniej
4 godziny przed kardiowersja w celu zapewnienia odpowiedniego dziatania
przeciwzakrzepowego. U wszystkich pacjentdw przed kardiowersjg nalezy uzyskac
potwierdzenie, ze pacjent przyjmowat produkt Mibrex zgodnie z zaleceniami lekarza.
Decyzje dotyczace rozpoczecia i czasu trwania leczenia powinny by¢ podejmowane
z uwzglednieniem ustalonych wytycznych dotyczacych leczenia przeciwzakrzepowego
u pacjentow poddawanych kardiowersii.
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Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (Zi_G) i zatorowosci ptucnej
(ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZ2G i ZP
u dorostych pacjentéow

Pacjenci sg poczatkowo leczeni produktem Mibrex w dawce 15 mg dwa razy na dobe
przez pierwsze 3 tygodnie. Po tym poczatkowym leczeniu podaje sie produkt Mibrex
w dawce 20 mg raz na dobe przez dalszy okres leczenia. JeSli wskazane jest
dtugoterminowe zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP (po zakofczeniu co najmniej
6-miesiecznego leczenia ZZG lub ZP), zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.
U pacjentéw, u ktdrych ryzyko nawrotu ZZG lub ZP uznaje sie za wysokie, takich jak
osoby z powiktanymi chorobami wspdtistniejgcymi lub u ktérych wystapita nawrotowa
ZZG lub ZP podczas przediuzonej profilaktyki produktem Mibrex w dawce 10 mg raz na
dobe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki produktu Mibrex wynoszacej 20 mg raz na
dobe. Produkt Mibrex 10 mg nie jest zalecany w trakcie poczatkowych 6 miesiecy
leczenia ZZG lub ZP.

SCHEMAT DAWKOWANIA

—

Dni 1 do 21 Poczawszy od dnia 22  Po zakonczeniu co najmniej 6 miesiecy
Mibrex 15 mg Mibrex 20 mg Mibrex 10 mg Mibrex 20 mg
dwa razy nadobe?  raz na dobg’ raz na dobe? raz na dobg?

LUB

U pacjentéw, u ktérych ryzyko nawrotu ZZG
lub ZP uznaje sie za wysokie (np. z
powiktanymi chorobami wspétistniejacymi,
nawrotowa ZZG/ZP podczas przedtuzonej
profilaktyki przy uzyciu dawki 10 mg raz na
dobe) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki
produktu Mibrex wynoszacej 20 mg raz na
dobe?.

Mibrex 10 mg: PRZYJIMOWAC Z POSILKIEM LUB BEZ POSIEKU
Mibrex 15/20 mg: MUSI BYC PRZYJMOWANY Z POSIEKIEM

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z umiarkowanymi (CICR 30-49 ml/min) lub ciezkimi (CICR 15-29 ml/min)

2 Zalecany schemat dawkowania u pacjentéw z ZZG/ZP i umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(patrz podrozdziat "Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek").
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zaburzeniami czynnosci nerek leczeni z powodu ostrej Z7G, ostrej ZP oraz profilaktyki
nawrotowej ZZG i ZP powinni by¢ leczeni produktem Mibrex w dawce 15 mg dwa razy
na dobe przez pierwsze 3 tygodnie.

™ Nastepnie zalecana dawka to 20 mg produktu Mibrex raz na dobe. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dobe do 15 mg raz na dobe,
je_é,li ocenione ryzyko krwawienia u pacjenta przewyzsza ryzyko nawrotowej
ZZG i ZP. Zalecenia dotyczace stosowania dawki 15 mg oparte sg na
modelowaniu farmakokinetycznym (PK) i nie byty badane w tych
warunkach klinicznych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu MIBREX u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CICR 15-29 ml/min) i nie zaleca sie jego stosowania u pacjentow
z CICR < 15 ml/min. Kiedy zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe
(po = 6 miesigcach terapii), nie jest konieczna modyfikacja dawki
w stosunku do dawki zalecanej.
Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujgc produkt Mibrex u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek? otrzymujgcych jednoczesnie inne produkty
lecznicze zwiekszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu.

Czas trwania leczenia

U pacjentéw z ZZG/ZP wywotang powaznymi przejsciowymi czynnikami ryzyka
(§. niedawno przebytym powaznym zabiegiem chirurgicznym lub urazem) nalezy
rozwazy¢ krotkotrwate leczenie (= 3 miesigce). Dtuzszy czas leczenia nalezy rozwazyc
u pacjentéw ze sprowokowang ZZG/ZP niezwigzang z powaznymi przejéciowymi
czynnikami ryzyka, niesprowokowang ZZG/ZP lub nawrotowg ZZG/ZP w wywiadzie.

Pominiecie dawki

N Okres leczenia dwa razy na dobe (15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze
3 tygodnie): W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie
przyjac produkt Mibrex, aby zapewnic¢ przyjecie dawki 30 mg na dobe.

W takim przypadku mozna przyjac jednoczesnie dwie kapsutki 15 mg.
Nastepnego dnia kontynuowac regularne przyjmowanie w dawce 15 mg
dwa razy na dobe.

N Okres leczenia raz na dobe (po uplywie 3 tygodni): W przypadku
pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyjac produkt Mibrex
i nastepnego dnia kontynuowac przyjmowanie produktu raz na dobe zgodnie
z zaleceniami. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej tego samego dnia
w celu uzupetnienia pominietej dawki.

3 Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 3049 ml/min) w przypadku produktu Mibrex 10 mg.
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Profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u dorostych pacjentow z choroba wiencowg (ChW) lub
objawowg chorobg tetnic obwodowych (ChTO), u ktorych
wystepuje wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych

SCHEMAT DAWKOWANIA
—

Indywidualny czas trwania leczenia

Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe

Mibrex 2,5 mg: PRZYJMOWAC Z POSILKIEM LUB BEZ POSILKU

Pacjenci przyjmujacy produkt Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe powinni réwniez
przyjmowac¢ dobowg dawke kwasu acetylosalicylowego (ASA) wynoszacg 75-100 mg.

U pacjentéw po udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej (chirurgicznym lub
wewnatrznaczyniowym, w tym hybrydowym) z powodu objawowej ChTO, nie nalezy
rozpoczynac leczenia do czasu uzyskania hemostazy (patrz takze punkt 5.1 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CICR 30-49 ml/min). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Mibrex u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 15-29
ml/min) i nie zaleca sie jego stosowania u pacjentéw z CICR < 15 ml/min.

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 30—49 ml/min)
przyjmujacych  jednoczesnie inne produkty lecznicze zwiekszajgce  stezenie
rywaroksabanu w osoczu, nalezy zachowac ostroznos¢, stosujgc produkt Mibrex.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie
regularnych ocen i nalezy rozwazyc¢ ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych wzgledem
ryzyka krwawienia.

Jednoczesne stosowanie z terapia przeciwptytkowa

U pacjentow z ostrym zdarzeniem zakrzepowym Ilub poddawanych procedurze
naczyniowej, u ktérych istnieje potrzeba stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowej,
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nalezy przeanalizowac czy stosowanie Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe powinno byc
kontynuowane w zaleznosci od rodzaju zdarzenia lub procedury oraz schematu leczenia
przeciwptytkowego.

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci u pacjentéw z ChW/ChTO

U pacjentéw z ChW/ChTO o wysokim ryzyku wystgpienia zdarzen niedokrwiennych
badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Mibrex w dawce 2,5 mg dwa
razy na dobe w skojarzeniu z ASA.

U pacjentdw po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej
z powodu objawowej ChTO, badano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z lekiem przeciwptytkowym - samym
ASA lub ASA plus krétkotrwale stosowanym klopidogrelem. Jedli jest to konieczne,
podwdijne leczenie przeciwptytkowe klopidogrelem powinno by¢ krotkotrwate; nalezy
unikac dtugotrwatego podwdjnego leczenia przeciwptytkowego.

Pacjenci po niedawno przebytym udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej
(chirurgicznym lub wewnatrznaczyniowym, w tym hybrydowym) z powodu objawowej
ChTO mogli dodatkowo otrzymywac standardowg dawke klopidogrelu raz na dobe przez
okres do 6 miesiecy (patrz takze punkt 5.1 ChPL).

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwptytkowymi, np. prasugrelem lub
tikagrelorem, nie byto badane i nie jest zalecane.

Jednoczesne leczenie ChW/ChTO produktem Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe i ASA jest
przeciwwskazane u pacjentow po przebytym w ciggu miesigca udarze krwotocznym lub
lakunarnym badz jakimkolwiek udarze moézgu.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujgc produkt Mibrex w skojarzeniu z ASA u pacjentow
z ChW/ChTO:
%N W wieku > 75 lat. Nalezy regularnie oceniac stosunek korzysci z leczenia do
ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta;
W 0 mniejszej masie ciata (< 60 kg)
N u pacjentéw z ChW i ciezka objawowa niewydolnoscig serca. Wyniki badan
wskazujg, ze korzysci leczenia Mibrex u takich pacjentéw mogg by¢
mniejsze (patrz punkt 5.1 ChPL).

Pominiecie dawki produktu Mibrex

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien kontynuowac regularne stosowanie
produktu Mibrex w dawce 2,5 mg zgodnie z zaleceniami w nastepnym zaplanowanym
terminie. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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Profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u dorostych pacjentow po ostrym zespole wiencowym (OZW)
z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi

SCHEMAT DAWKOWANIA
—

Indywidualny czas trwania leczenia

Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe

Mibrex 2,5 mg: PRZYJIMOWAC Z POSILKIEM LUB BEZ POSILKU

Zalecana dawka produktu Mibrex wynosi 2,5 mg dwa razy na dobe, rozpoczynajac
mozliwie jak najszybciej po ustabilizowaniu indeksowego zdarzenia OZW, lecz
najwczesniej 24 godziny po przyjeciu do szpitala oraz w chwili, gdy pozajelitowe leczenie
przeciwzakrzepowe bytoby normalnie przerwane.

Oprdcz produktu Mibrex w dawce 2,5 mg pacjenci powinni rowniez przyjmowac dawke
dobowg kwasu acetylosalicylowego (ASA) wynoszacg 75-100 mg lub dawke dobowag
ASA oprocz dawki dobowej klopidogrelu wynoszacej 75 mg lub standardowej dawki
dobowej tyklopidyny.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwptytkowymi, np. prasugrelem lub
tikagrelorem, nie byto badane i nie jest zalecane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CICR 30—-49 ml/min). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
produktu Mibrex u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 15-29
ml/min) i nie zaleca sie jego stosowania u pacjentéw z CICR < 15 ml/min.

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 38 49 ml/min)
przyjmujgcych  jednoczesnie inne produkty lecznicze zwiekszajgce stezenie
rywaroksabanu w osoczu, nalezy zachowac ostroznos¢, stosujgc produkt Mibrex.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy regularnie ocenia¢ indywidualnie u kazdego pacjenta, uwzgledniajac
ryzyko zdarzen niedokrwiennych w stosunku do ryzyka krwawienia. Decyzje
o przediuzeniu leczenia powyzej 12 miesiecy nalezy podjg¢ indywidualnie u kazdego
pacjenta, poniewaz do$wiadczenie w stosowaniu leku przez okres do 24 miesiecy

jest ograniczone.
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Jednoczesne stosowanie z terapig przeciwplytkowa

U pacjentow z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanych procedurze
naczyniowej, u ktérych istnieje potrzeba stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej,
nalezy przeanalizowac czy stosowanie Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe powinno byc
kontynuowane w zaleznosci od rodzaju zdarzenia lub procedury oraz schematu
leczenia przeciwptytkowego.

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci u pacjentow z OZW

Produkt Mibrex, podawany jednoczes$nie z ASA badz ASA wraz z klopidogrelem lub
tyklopidyna, nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z OZW:
N w wieku > 75 lat. Nalezy regularnie oceniac stosunek korzysci z leczenia
do ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.
N 0 mniejszej masie ciata (< 60 kg).
Jednoczesne leczenie OZW produktem Mibrex i lekiem przeciwptytkowym jest

przeciwwskazane u pacjentdow po przebytym udarze mézgu lub przemijajgcym ataku
niedokrwiennym (TIA).

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien kontynuowa¢ regularne stosowanie
produktu Mibrex w dawce 2,5 mg zgodnie z zaleceniami w nastepnym zaplanowanym
terminie. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

i _




Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChzZz)
u dorostych pacjentow poddawanych planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego

Zalecana dawka wynosi 10 mg produktu Mibrex doustnie raz na dobe. Dawke
poczatkowq nalezy przyja¢ 6 do 10 godzin po zabiegu chirurgicznym, pod warunkiem
osiggniecia hemostazy.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zalezy od ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u danego pacjenta, okreslanego na podstawie rodzaju zabiegu ortopedycznego.
N W przypadku pacjentéw poddawanych powaznym operacjom stawu
biodrowego zaleca sie leczenie przez 5 tygodni
N W przypadku pacjentéw poddawanych powaznym operacjom stawu
kolanowego zaleca sie leczenie przez 2 tygodnie

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyjac¢ produkt Mibrex
i nastepnego dnia kontynuowac przyjmowanie produktu zgodnie z wczesniejszym
schematem.

Przyjmowanie doustne

Produkt Mibrex 2,5 mg i 10 mg mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Produkt
Mibrex 15 mg i 20 mg nalezy przyjmowac z positkiem. Przyjmowanie tych dawek
jednoczesnie z positkiem wspomaga wymagane wchtanianie leku, zapewniajgc w ten
sposdb wysokg biodostepnos¢ po podaniu doustnym. W przypadku pacjentéw, ktérzy
nie sg w stanie potkng¢ catych kapsutek, zawartos¢ kapsutki Mibrex mozna rozgnies¢
i zmiesza¢ z wodg lub przecierem jabtkowym bezposrednio przed uzyciem, a nastepnie
podac doustnie. Po przyjeciu wymieszanej zawartosci kapsutek Mibrex 15 mg lub 20 mg
nalezy natychmiast spozyc¢ positek. Zawartos¢ kapsutek Mibrex mozna réwniez podawac
przez zgtebnik zotgdkowy po potwierdzeniu prawidtowego umiejscowienia zgtebnika
w zotadku. Zawarto$¢ kapsutki nalezy podawac w niewielkiej ilosci wody przez zgtebnik
zotgdkowy, ktdry nalezy nastepnie przeptuka¢ woda. Po przyjeciu zawartosci kapsutek
Mibrex 15 mg lub 20 mg, nalezy natychmiast podac zywienie dojelitowe.

Postepowanie okotooperacyjne

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna:
N Mibrex 10/15/20 mg nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed interwencja.
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N Mibrex 2,5 mg nalezy w miare mozliwosci odstawi¢ co najmniej 12 godzin
przed interwencjg, w oparciu o ocene kliniczng lekarza. Jezeli nie mozna
opdzni¢ zabiegu, nalezy oceni¢ zwiekszone ryzyko krwawienia wzgledem
pilnosci interwenciji.

Stosowanie produktu Mibrex nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu
inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala
i osiggnieto odpowiednig hemostaze.

Znieczulenie podpajeczyndéwkowe/zewnatrzoponowe lub
naktucie podpajeczynéwkowe/zewngatrzoponowe

Zastosowanie  znieczulenia  centralnego  (znieczulenie  podpajeczynéwkowe/
zewnatrzoponowe) lub naktucia podpajeczyndéwkowego/zewnatrzoponowego
u pacjentéow leczonych produktami przeciwzakrzepowymi w celu zapobiegania
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym wigze sie z ryzykiem powstania krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczyndwkowego, co z kolei moze spowodowac
dtugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen moze byc wieksze,
jesli cewnik zewnatrzoponowy pozostaje zatozony w okresie pooperacyjnym lub jesli
jednoczednie stosuje sie inne produkty lecznicze wptywajgce na hemostaze. Ryzyko
moze by¢ rowniez zwiekszone w sytuacji, gdy naktucie zewnatrzoponowe lub
podpajeczynéwkowe byto wykonane w sposob urazowy lub byto powtarzane. Nalezy
czesto kontrolowac stan pacjentéw w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych
objawdw zaburzen czynnosci uktadu nerwowego (np. dretwienie lub ostabienie kofczyn
dolnych, zaburzenia czynnosci jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia
zaburzen neurologicznych trzeba natychmiast przeprowadzi¢ diagnostyke i rozpoczac¢
leczenie. Przed interwencjg centralng lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci
wzgledem ryzyka u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub u pacjentéw
majacych otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce przeciwzakrzepowej.

Zalecenia dotyczace poszczegolnych wskazan znajdujg sie
w ponizszych punktach:

N Profilaktyka udaru i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow
z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg (NVAF).
N Leczenie zakrzepicy Zyt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP)
oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u os6b dorostych.

Brak jest doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Mibrex w dawce
15 mg i 20 mg w takich sytuacjach. W celu zmniejszenia potencjalnego ryzyka
krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem rywaroksabanu i znieczulenia
centralnego (zewnatrzoponowego/podpajeczynéwkowego) lub naktucia
podpajeczynowkowego nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny
rywaroksabanu. Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
ledzwiowe najlepiej wykona¢, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest
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szacowane jako stabe. Doktadny czas osiggniecia wystarczajgco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest jednak znany.

Przed usunieciem cewnika zewnatrzoponowego i na podstawie ogdlnych cech
farmakokinetycznych po podaniu ostatniej dawki rywaroksabanu powinien uptyng¢ okres
co najmniej dwa razy dtuzszy niz okres péttrwania, tj. co najmniej 18 godzin u mtodych
pacjentéw i 26 godzin u pacjentdbw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).
Po usunieciu cewnika powinno uptyngé co najmniej 6 godzin przed podaniem kolejnej
dawki rywaroksabanu. W przypadku naktucia wykonanego w sposéb urazowy nalezy
opdzni¢ podanie rywaroksabanu o 24 godziny.
N Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych

pacjentéw poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu

biodrowego lub kolanowego.

W celu zmniejszenia potencjalnego ryzyka krwawienia zZwigzanego
z jednoczesnym stosowaniem rywaroksabanu i znieczulenia centralnego
(zewnatrzoponowego/podpajeczynowkowego) lub nakitucia podpajeczyndwkowego
nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu.

Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie ledzwiowe najlepiej
wykona¢, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest szacowane jako stabe
(patrz punkt 5.2 ChPL).

Przed usunieciem cewnika zewnatrzoponowego powinno uptyna¢ co najmniej 18 godzin
od ostatniego podania rywaroksabanu. Po usunieciu cewnika powinno uptyna¢ co
najmniej 6 godzin przed podaniem kolejnej dawki rywaroksabanu. W przypadku naktucia
wykonanego w sposob urazowy nalezy opozni¢ podanie rywaroksabanu o 24 godziny.

N Profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentéw z chorobg wiencowa (ChW) lub objawowg chorobg tetnic
obwodowych (ChTO), u ktérych wystepuje wysokie ryzyko zdarzen
niedokrwiennych.

N Profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentéw po ostrym zespole wiencowym (OZW) z podwyzszonymi
biomarkerami sercowymi.

Brak jest doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania dawki 2,5 mg z ASA
w monoterapii lub ASA w skojarzeniu z klopidogrelem lub tyklopidyng w takich
sytuacjach. W celu zmniejszenia potencjalnego ryzyka krwawienia zwigzanego
z jednoczesnym  stosowaniem  rywaroksabanu i  znieczulenia  centralnego
(zewnatrzoponowego/podpajeczyndwkowego) lub nakiucia podpajeczyndwkowego
nalezy wzig¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu.

Zatozenie lub usuniecie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie ledzwiowe najlepiej
wykona¢, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest szacowane jako stabe
(patrz punkt 5.2 ChPL). Doktadny czas osiggniecia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest jednak znany. Inhibitory agregacji
ptytek krwi nalezy odstawi¢c zgodnie z zaleceniami podanymi w drukach

informacyjnych wytworcy.
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Zmiana leczenia z VKA na produkt Mibrex

Odstawic VKA

| IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII> —

VKA Wykonanie testow INR Mibrex*

(czas trwania na podstawie Profilaktyka udaru i zatorowosci systemowej:

Qgggusng énswogljjs)zema Rozpoczat leczenie produktem Mibrex po uzyskaniu INR < 3,0
Z2ZG, ZP i profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP:

Rozpoczac leczenie produktem Mibrex po uzyskaniu INR < 2,5

DNI

U pacjentow leczonych w celu profilaktyki udaru mozgu i zatorowosci
systemowej nalezy przerwac leczenie VKA i rozpoczac leczenie produktem Mibrex, gdy
INR wynosi = 3,0.

U pacjentéw leczonych z powodu ZZG, ZP i profilaktyki nawrotowej Z2G i ZP nalezy
przerwac leczenie VKA i rozpoczac leczenie produktem Mibrex, gdy INR wynosi < 2,5.

Pomiar INR nie jest odpowiedni do oceny dziatania przeciwzakrzepowego
produktu Mibrex i dlatego nie powinien by¢ w tym celu stosowany. Leczenie
samym  produktem Mibrex nie wymaga rutynowej kontroli
ukladu krzepniecia.
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Zmiana leczenia z produktu Mibrex na VKA

Standardowa dawka Dawka VKA dostosowana do INR

|||||||||> Mibrex naleiy odstawi(:,

>
Mibrex* Wykonanie testéw INR gdy INR = 2,0

przed podaniem Mibrex

v \ \/ \ v
DNI -

Wazne jest, aby zapewni¢ odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe przy jednoczesnym
zminimalizowaniu ryzyka krwawienia podczas zmiany leczenia.

W przypadku zmiany leczenia na VKA nalezy stosowac réwnoczesnie Mibrex i VKA do
momentu uzyskania INR = 2,0. Przez pierwsze 2 dni okresu zmiany leczenia nalezy
stosowac standardowe poczatkowe dawki VKA, a nastepnie podawaé VKA, kierujac sie
oznaczeniem INR.

Pomiar INR nie jest odpowiedni do oceny dzialania przeciwzakrzepowego
produktu Mibrex. Podczas stosowania zaréwno produktu Mibrex, jak i VKA, wartosc
INR nie powinna byC¢ oznaczana wczesniej niz 24 godziny po podaniu
poprzedniej dawki, lecz przed podaniem kolejnej dawki Mibrex. Po odstawieniu
produktu Mibrex wartosci INR uzyskane co najmniej 24 godziny po przyjeciu ostatniej
dawki w wiarygodny sposob odzwierciedlajg dawkowanie VKA.

@ polpharma
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Zmiana leczenia z pozajelitowych lekdw
przeciwzakrzepowych na produkt Mibrex

N Pacjenci otrzymujacy lek pozajelitowy wedtug ustalonego schematu
dawkowania, taki jak heparyna drobnoczasteczkowa (HDCz): Przerwac
stosowanie leku pozajelitowego i rozpoczaé stosowanie produktu Mibrex
od 0 do 2 godzin przed podaniem kolejnej zaplanowanej
dawki leku pozajelitowego.

N Pacjenci otrzymujacy ciggle podawany lek pozajelitowy, taki jak dozylna
heparyna niefrakcjonowana: rozpocza¢ stosowanie produktu Mibrex
w chwili przerwania leczenia.

Zmiana leczenia z produktu Mibrex na pozajelitowe
leki przeciwzakrzepowe

Pierwsza dawke pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego podaé w czasie,
w ktérym bytaby przyjmowana kolejna dawka produktu Mibrex.

Populacje potencjalnie narazone na wieksze ryzyko krwawienia

Podobnie jak wszystkie leki przeciwzakrzepowe, Mibrex moze zwieksza¢ ryzyko
krwawienia. Dlatego stosowanie produktu Mibrex jest przeciwwskazane u pacjentéw:

N z aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem;

N ze zmianami lub stanami chorobowymi uznawanymi za istotny czynnik ryzyka
powaznego krwawienia. Mogg one obejmowac obecne lub niedawne
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos$¢ nowotworu ztosliwego
obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mézgu
lub kregostupa, niedawno przebyty zabieg chirurgiczny modzgu, kregostupa lub
zabieg okulistyczny, niedawno przebyty krwotok $rddczaszkowy, rozpoznanie
lub podejrzenie zylakdw przetyku, wady rozwojowe tetniczo-zylne, tetniaki
naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyr krwionosnych w obrebie
rdzenia kregowego lub mdzgu;

N otrzymujacych réwnoczesnie leczenie jakimikolwiek innymi lekami
przeciwzakrzepowymi np. heparyna niefrakcjonowang (HNF), HDCz
(enoksaparyna, dalteparyng itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuksem
itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylanem
dabigatranu, apiksabanem itp.), z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego lub podawania HNF w dawkach koniecznych do
utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego;

N z chorobami watroby przebiegajgcymi z koagulopatig i klinicznie istotnym
ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci z marskoscig watroby stopnia B i C

wg klasyfikacji Childa-Pugha.
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Ryzyko krwawienia wzrasta wraz z wiekiem.

Kilka podgrup pacjentdw jest narazonych na zwiekszone ryzyko i nalezy ich
uwaznie obserwowa¢ pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
powikfan krwotocznych.

Decyzje o leczeniu takich pacjentéw nalezy podjg¢ po ocenie korzysci z leczenia
wzgledem ryzyka krwawienia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Patrz zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi (CICR 30-49
ml/min) lub ciezkimi (CICR 15-29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Mibrex u pacjentéw z CICR 15-29
ml/min oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek® przyjmujgcych jednoczesnie
inne produkty lecznicze zwiekszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu.

Nie zaleca sie stosowania produktu Mibrex u pacjentéw z CICR <15 ml/min.
Pacjenci przyjmujacy rownoczesnie inne produkty lecznicze

N podawane ogdlnoustrojowo leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (takie jak
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) lub inhibitory
proteazy HIV (np. rytonawir): nie zaleca sie stosowania produktu Mibrex;

N nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie leki
wptywajgce na hemostaze, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), ASA, inhibitory agregacji ptytek krwi lub selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (SNRI);

N u pacjentéw z OZW oraz pacjentow z ChW/ChTO: Pacjenci leczeni
produktem Mibrex i ASA lub produktem Mibrex i ASA wraz z
klopidogrelem/tyklopidyng powinni otrzymywac¢ jednoczesne leczenie NLPZ
tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem krwawienia;

N jednoczesne stosowanie erytromycyny, klarytromycyny lub flukonazolu nie
jest prawdopodobnie istotne klinicznie u wiekszosci pacjentéw, ale moze by¢
potencjalnie istotne u pacjentdw wysokiego ryzyka (Patrz zalecenia dla
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek).

Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka krwotocznego
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, nie zaleca sie stosowania

produktu Mibrex u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, takim jak:
N wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia;

5 Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CICR 30-49 ml/min) dla produktu Mibrex 2,5 mg i 10 mg.
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% niewyréwnane ciezkie nadci$nienie tetnicze;

% inne choroby przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia, ktdre
moga potencjalnie prowadzi¢ do powiktan krwotocznych (np. choroba
zapalna jelit, zapalenie przetyku, zapalenie zofadka i choroba
refluksowa przetyku);

% retinopatia naczyniowa;

W\ rozstrzenie oskrzeli lub krwawienie ptucne w wywiadzie.

Pacjenci z chorobg nowotworowg

Pacjenci z chorobg nowotworowg moga by¢ jednoczesnie narazeni na wieksze ryzyko
krwawienia i zakrzepicy. Indywidualne korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego nalezy
rozwazy¢ w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjentdw z czynng choroba nowotworowg
w zalezno$ci od lokalizacji guza, leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby.
Guzy zlokalizowane w przewodzie pokarmowym lub uktadzie moczowo-ptciowym byty
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia podczas leczenia produktem Mibrex.

U pacjentéw z nowotworami ztoSliwymi o wysokim ryzyku krwawienia, stosowanie
produktu Mibrex jest przeciwwskazane (patrz dalej).

Inne przeciwwskazania

Stosowanie produktu Mibrex jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersia.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigze podczas leczenia produktem
Mibrex. Produkt Mibrex jest takze przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na
substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

Przedawkowanie

Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez dalszego
zwiekszania $redniej ekspozycji osoczowej przy dawkach supraterapeutyczych produktu
Mibrex wynoszacych 50 mg lub wiecej. W przypadku przedawkowania mozna rozwazy¢
zastosowanie wegla aktywowanego w celu zmniejszenia wchtaniania. Jesli u pacjenta
otrzymujgcego produkt Mibrex wystgpi powiktanie krwotoczne, nalezy opdzni¢ podanie
kolejnej dawki produktu Mibrex lub w razie potrzeby przerwac leczenie. Indywidualne
postepowanie w przypadku krwawienia moze obejmowac:
N leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny, interwencja chirurgiczna,
uzupetnienie ptynéw;
N wsparcie hemodynamiczne, przetoczenie produktdw krwiopochodnych lub
sktadnikow krwi;
N w przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu, ktorych nie uda sie opanowac
przy uzyciu powyzszych srodkéw, nalezy rozwazy¢ podanie specyficznego
prokoagulacyjnego $rodka odwracajgcego, takiego jak koncentrat czynnikéw
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zespotu protrombiny (PCC), koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik VIIa (r-FVIIa).
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktéw u pacjentow
przyjmujacych Mibrex jest jednak obecnie ograniczone.

Ze wzgledu na znaczny stopien zwigzania z biatkami osocza Mibrex najprawdopodobniej
nie ulega usunieciu z organizmu droga dializ.

Badania ukfadu krzepniecia

Mibrex nie wymaga rutynowej kontroli uktadu krzepniecia. Pomiar stezenia produktu
Mibrex moze by¢ jednak przydatny w wyjatkowych sytuacjach, w ktdrych znajomo$c¢
ekspozycji na Mibrex moze poméc w podjeciu decyzji klinicznych np. przedawkowania
i pilnego zabiegu chirurgicznego.

Obecnie na rynku dostepne sg testy anty-FXa z kalibratorami specyficznymi dla produktu
Mibrex do pomiaru stezenia rywaroksabanu. W przypadku wskazan klinicznych stan
hemostatyczny mozna réwniez oceni¢ na podstawie czasu protrombinowego (PT) przy
uzyciu odczynnika Neoplastin, zgodnie z opisem w ChPL.

Podwyzszone sa wyniki nastepujacych badan uktadu krzepniecia: PT, czas czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i obliczony PT INR. Poniewaz wartos¢ INR zostata
opracowana w celu oceny wptywu VKA na PT, stosowanie wartoéci INR do pomiaru
aktywnosci produktu Mibrex nie jest wiasciwe.

Decyzje dotyczace dawkowania lub leczenia nie powinny byc¢ oparte na wynikach pomiaru
INR, chyba ze nastepuje zmiana leczenia z produktu Mibrex na VKA w sposdb
opisany powyzej.
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Przeglad dawkowania

WSKAZANIE® DAWKOWANIE® SZCZEGOLNE POPULACIE®

Profilaktyka udaru u dorostych Mibrex 20 mg raz na dobe « U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
pacjentéw z migotaniem przedsionkow nerek z CICR 15-49 ml/ min’, Mibrex
niezwigzanym z wadg zastawkowg® 15 mg raz na dobe

PCI z zatozeniem stentu przez
maksymalnie 12 miesiecy, Mibrex 15 mg
raz na dobe oraz inhibitor P2Y,,

(np. klopidogrel)

PCI z zatozeniem stentu u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci nerek,

z klirensem kreatyniny 30-49 ml/min®,
Mibrex 10 mg raz na dobe oraz inhibitor
P2Yy, (np. klopidogrel)

Leczenie zakrzepicy 2yt glebokich (Z2G)

Leczenie i zapobieganie nawrotom, dni U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci

! ZatOI’lOWOS.CI plucnej (ZP')S_ora'z 1-21, Mibrex 15 mg dwa razy na dobe nerek z CICR 15-49 ml/min’
zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP « Zapobieganie nawrotom od dnia 22, o Leczenie i zapobieganie nawrotom, dni
u os6b dorostych Mibrex 20 mg raz na dobe 1-21, Mibrex 15 mg dwa razy na dobe
« Przedtuzona profilaktyka nawrotéw, > Nastepnie Mibrex 15 mg raz na dobe
od 7 miesigca, Mibrex 10 mg raz na dobe zamiast Mibrex 20 mg raz na dobe,
« Przedtuzona profilaktyka nawrotéw, jesli ocenione u pacjenta ryzyko
od 7 miesigca, Mibrex 20 mg raz na dobe, krwawienia przewyzsza ryzyko nawrotu
u pacjentdw z wysokim ryzykiem Jesli zalecana dawka produktu Mibrex
nawrotowej ZZG lub ZP, np. 0séb: wynosi 10 mg raz na dobe, modyfikacja
z powiktanymi chorobami wspé&istniejacymi dawki nie jest konieczna.

u ktorych wystapita nawrotowa ZZG lub ZP
podczas przedtuzonej profilaktyki
produktem Mibrex 10 mg

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- |Mibrex 10 mg raz na dobe
zatorowej (ZChZZ) u oséb dorostych
poddawanych planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu
na podtozu miazdzycowym z kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-100
u dorostych pacjentéw z choroba mg/dobe

wiencowg (ChW) lub objawowa
choroba tetnic obwodowych (ChTO),
u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
zdarzen niedokrwiennych

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych Mibrex 2,5 mg dwa razy na dobe

na podtozu miazdzycowym w skojarzeniu ze standardowa terapia

u dorostych pacjentéw po ostrym przeciwplytkowa (kwas acetylosalicylowy 75-100
zespole wiencowym (OZW) mg/dobe w monoterapii lub kwas acetylosalicylowy
z podwyzszonymi biomarkerami 75-100 mg/dobe w skojarzeniu z klopidogrelem
sercowymi 75 mg/dobe lub standardowa dawka tyklopidyny)

Produkt Mibrex 15 mg i 20 mg nalezy przyjmowac z positkiem®

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie potknaC catych kapsutek, zwarto$¢ kapsutki Mibrex mozna zmiesza¢ z woda
lub przecierem jabtkowym bezposrednio przed uzyciem i poda¢ doustnie.

6 Z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat,
cukrzyca, przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny.

7 Stosowac ostroznie u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
przyjmujacych jednocze$nie inne produkty lecznicze zwiekszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu.

8 Nie jest zalecany jako alternatywa dla heparyny niefrakcjonowanej u pacjentéw z ZP niestabilnych hemodynamicznie lub mogacych otrzymac
trombolize lub embolektomig ptucna.
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