Nazwa produktu leczniczego: ZARIXA, 15 mg; ZARIXA, 20 mg, kapsutki twarde. Skiad
jakoSciowy i iloSciowy: Kazda kapsutka twarda 15 mg zawiera 15 mg rywaroksabanu. Kazda
kapsutka twarda 20 mg zawiera 20 mg rywaroksabanu. Posta¢ farmaceutyczna: 15 mg
kapsutka twarda: rozmiar ,,3” zotty korpus i wieczko w kolorze pomaranczowym do
czerwonego, wypetniona biatym lub prawie biatym proszkiem. 20 mg kapsuitka twarda: rozmiar
3", korpus 1 wieczko w kolorze pomaranczowym do czerwonego, z czarnym nadrukiem "20"
na korpusie, wypelniona biatym lub prawie bialym proszkiem. Wskazania do stosowania:
Dorosli: profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka,
takimi jak zastoinowaniewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze krwi, wiek >75 lat, cukrzyca,
udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie. Leczenie zakrzepicy zyt giebokich
(ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowejZZG i ZP u dorostych. Dzieci
i mlodziez: leczenie Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i profilaktyka nawrotow
ZChZZ u dziecii mtodziezy w wieku ponizej 18 lat i o masie ciata od 30 kg do 50 kg (ZARIXA
15 mg) lub ponad 50 kg (ZARIXA 20 mg) po co najmniej 5 dniach poczatkowego
pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego. Dawkowanie i sposéb podawania:
Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych: zalecana dawka to 20 mg raz na
dobe, co jest rowniez zalecang dawkg maksymalng. Leczenie produktem leczniczym ZARIXA
nalezy kontynuowa¢ dlugotrwale pod warunkiem, ze korzy$¢ wynikajaca z profilaktyki udaru
i zatorowo$ci obwodowej przewaza nad ryzykiem wystgpienia krwawienia. W przypadku
pominigcia dawki pacjent powinien niezwlocznie przyja¢ produkt leczniczy ZARIXA
i nastepnego dnia kontynuowaé zalecane przyjmowanie raz na dobe. Nie nalezy stosowac
dawki podwdjnej tego samego dnia w celu uzupehienia pominietej dawki. Leczenie ZZG,
leczenie ZP i profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych: zalecana dawka do poczatkowego
leczenia ostrej ZZG lub ZP to 15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze trzy tygodnie, a nastepnie
20 mg raz na dobe do kontynuacji leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP. Krotkotrwale
leczenie (co najmniej przez 3 miesigce) nalezy rozwazyé u pacjentéw z ZZG lub ZP
spowodowanymi powaznymi przejsciowymi czynnikami ryzyka (tj. niedawno przebyty
powazny zabieg chirurgiczny lub powazny uraz). Dluzszy okres leczenia nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw z wtérng ZZG lub ZP niezwigzanym z powaznymi przejéciowymi czynnikami
ryzyka, z idiopatyczng ZZG lub ZP, lub z nawrotowg ZZG lub ZP w wywiadzie. Jesli zalecana
jest przedtuzona profilaktyka nawrotowej ZZG lub ZP (po zakonczeniu co najmniej 6 miesiecy
leczenia ZZG lub ZP), zalecana dawka to 10 mg raz na dobe. U pacjentdw, u ktorych wystepuje
duze ryzyko nawrotu ZZG lub ZP, takich jak pacjenci z powiklanymi chorobami
wspdtistniejacymi lub z nawrotowa ZZG lub ZP w okresie przedtuzonej profilaktyki dawka 10
mg raz na dobe, nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego ZARIXA w dawce 20 mg
raz na dobg. Okres leczenia i dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie po doktadnej ocenie
korzy$ci wynikajacych z leczenia w stosunku do ryzyka wystgpienia krwawienia. Leczenie i
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP: dzien 1-21; 15 mg dwa razy na dobe; Laczna dawka
dobowa 30 mg. Dzien 22 1 nastepnie 20 mg raz na dobe, laczna dawka dobowa 20 mg.
Profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP: po zakonczeniu co najmniej 6 miesiecy leczenia ZZG lub
ZP, 10 mg raz na dobe lub 20 mg raz na dobg, taczna dawka: 10 mg lub 20 mg. W przypadku
pominigcia dawki w trakcie fazy leczenia ze schematem 15 mg dwa razy na dobe (dzien 1-21)
pacjent powinien niezwlocznie przyja¢ produkt leczniczy ZARIXA w celu zapewnienia
przyjecia 30 mg produktu leczniczego ZARIXA na dobe. W takim przypadku mozliwe jest
jednoczesne przyjecie dwdch kapsutek 15 mg. Nastgpnego dnia pacjent powinien kontynuowaé
regularne zalecone dawkowanie 15 mg dwa razy na dobg. W przypadku pominigcia dawki w
trakcie fazy leczenia ze schematem jeden raz na dobe pacjent powinien niezwlocznie przyjacé
produkt leczniczy ZARIXA i nastgpnego dnia kontynuowac zalecane dawkowanie raz na dobeg.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej tego samego dnia w celu uzupetnienia pominigtej dawki.




Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotow ZChZZ u dzieci i mlodziezy: leczenie produktem
leczniczym ZARIXA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nalezy rozpoczynaé po co
najmniej 5 dniach poczatkowego pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego. Dawke dla
dzieci i mtodziezy oblicza si¢ na podstawie masy ciata. Masa ciala 30-50 kg: zalecana dawka
to 15 mg rywaroksabanu raz na dobg. Jest to maksymalna dawka dobowa. Masa ciata 50 kg lub
wigcej: zalecana dawka to 20 mg rywaroksabanu raz na dobe. Jest to maksymalna dawka
dobowa. Pacjenci o masie ciala ponizej 30 kg: produkt leczniczy ZARIXA nie jest
przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 30 kg. Nalezy
monitorowac mase¢ ciata dziecka i regularnie weryfikowa¢ dawke. Ma to na celu zapewnienie
utrzymania dawki terapeutycznej. Dostosowanie dawki powinno nastgpi¢ tylko w oparciu o
zmian¢ masy ciala. Leczenie dzieci 1 mtodziezy nalezy kontynuowaé przez co najmniej 3
miesigce. W razie potrzeby klinicznej leczenie mozna wydtuzy¢ maksymalnie do 12 miesigcy.
Nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci, ktore uzasadniatyby zmniejszenie dawki po 6
miesigcach leczenia. Po 3 miesigcach leczenia nalezy oceni¢ indywidualny stosunek korzysci
do ryzyka kontynuowania leczenia, bioragc pod uwage ryzyko nawrotu zakrzepicy w
poréwnaniu z potencjalnym ryzykiem krwawienia. W przypadku pomini¢cia dawki nalezy jak
najszybciej po zauwazeniu przyja¢ pomini¢ta dawke, ale tylko tego samego dnia. Jesli nie jest
to mozliwe, pacjent powinien poming¢ dawke i kontynuowa¢ przyjmowanie kolejnej dawki
zgodnie z zaleceniem. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Zmiana leczenia z antagonistow witaminy K (ang. VKA — Vitamin K
Antagonists) na produkt leczniczy ZARIXA: profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowe;j:
nalezy przerwa¢ leczenie VKA i rozpoczaé leczenie produktem leczniczym ZARIXA , gdy
Migdzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (INR) wynosi <3,0. Leczenie ZZG, ZP i
profilaktyka nawrotow u dorostych oraz leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotéw u dzieci i
miodziezy: nalezy przerwal leczenie VKA 1 rozpocza¢ leczenie produktem leczniczym
ZARIXA , gdy INR wynosi <2,5. W przypadku przejscia pacjentow z VKA na produkt
leczniczy ZARIXA warto$ci INR beda nieprawdziwie podwyzszone po przyjeciu produktu
leczniczego ZARIXA. INR nie jest wlasciwy do pomiaru dzialania przeciwzakrzepowego
produktu leczniczego ZARIXA 1 z tego powodu nie nalezy go stosowaé. Zmiana leczenia z
produktu leczniczego ZARIXA na antagonistow witaminy K (VKA). Istnieje mozliwos¢
niewlasciwej antykoagulacji w czasie zmiany leczenia produktem leczniczym ZARIXA na
VKA. W czasie jakiejkolwiek zmiany na alternatywny lek przeciwzakrzepowy nalezy
zapewni¢ ciagla wlasciwa antykoagulacj¢. Nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy ZARIXA
moze si¢ przyczyni¢ do podwyzszonego INR. Pacjentom zmieniajacym leczenie produktem
leczniczym ZARIXA na VKA nalezy rownocze$nie podawaé VKA, az INR bedzie >2,0. Przez
pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy stosowac standardowe dawkowanie poczatkowe VKA,
anastepnie dawkowanie VKA wedtug testoéw INR. Jesli pacjenci sg leczeni zar6wno produktem
leczniczym ZARIXA, jak 1 VKA, nie nalezy bada¢ INR wczesniej niz 24 godziny po
poprzedniej dawce, ale przed nastgpng dawka produktu leczniczego ZARIXA. Po przerwaniu
stosowania produktu leczniczego ZARIXA wiarygodne badania INR mozna wykonaé co
najmniej 24 godziny po ostatniej dawce. Dzieci i mlodziez: dzieci zmieniajace leczenie z
produktu leczniczego ZARIXA na VKA musza kontynuowaé przyjmowanie produktu
leczniczego ZARIXA przez 48 godzin po pierwszej dawce VKA. Po 2 dniach jednoczesnego
podawania nalezy wykona¢ badanie INR przed nastepng zaplanowang dawka produktu
leczniczego ZARIXA. Zaleca si¢ kontynuowanie jednoczesnego podawania produktu
leczniczego ZARIXA 1 VKA, az INR bedzie >2,0. Po przerwaniu stosowania produktu
leczniczego ZARIXA wiarygodne badania INR mozna wykona¢ 24 godziny po ostatniej dawce.
Zmiana leczenia z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy ZARIXA:
u pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy aktualnie otrzymujacych pozajelitowy lek
przeciwzakrzepowy nalezy przerwaé jego przyjmowanie 1 rozpoczaé stosowanie produktu




leczniczego ZARIXA od 0 do 2 godzin przed czasem nastgpnego 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 leczniczego ZARIXA na pozajelitowe leki
przeciwzakrzepowe: przerwac stosowanie produktu leczniczego ZARIXA 1 pierwszg dawke
pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego podaé w czasie, gdy powinna by¢ przyjeta nast¢gpna
dawka produktu leczniczego ZARIXA. Szczegdlne grupy pacjentdw. Zaburzenia czynnosci
nerek — Dorosli: ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwigksza si¢ st¢zenie
rywaroksabanu w osoczu krwi. Zatem nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac ZARIXE w tej
grupie pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania ZARIXY u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15
ml/min. U pacjentéw z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) lub ciezkim (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek obowiazuja nast¢pujace zalecenia
dotyczace dawkowania: do profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z
migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkowg zalecana dawka to 15 mg raz na
dobe. Do leczenia ZZG, leczenia ZP i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP: pacjenci powinni by¢
leczeni 15 mg dwa razy na dobg przez pierwsze 3 tygodnie. Nast¢pnie, gdy zalecang dawka jest
20 mg raz na dobg, zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dob¢ do 15 mg raz na dobe nalezy brac
pod uwage tylko jesli ocenione u pacjenta ryzyko krwawien przewyzsza ryzyko nawrotowe;j
Z7G i ZP. Zalecenia dotyczace stosowania 15 mg jest oparte na modelowaniu PK i nie byto
badane w tym stanie klinicznym. Jesli zalecana dawka to 10 mg raz na dobg, nie ma potrzeby
stosowania innej dawki niz zalecana. U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80
ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki. Dzieci i mtodziez: dzieci
1 miodziez z lagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (wspoOtczynnik przesgczania
ktebuszkowego 50-<80 ml/min/1,73 m?): nie ma potrzeby dostosowania dawki, na podstawie
danych u dorostych 1 ograniczonych danych u dzieci i mlodziezy. Dzieci i mlodziez z
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego <50 ml/min/1,73 m?): produkt leczniczy ZARIXA nie jest zalecany, poniewaz
nie ma dostepnych danych klinicznych. Zaburzenia czynnosci wqtroby: stosowanie ZARIXY
jest przeciwwskazane u pacjentdw z chorobg watroby, ktora wigze si¢ z koagulopatig 1
ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym u pacjentdow z marskos$cig watroby
stopnia B 1 C wg klasyfikacji Child Pugh. Nie ma danych klinicznych dotyczacych dzieci z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podeszlym wieku: nie ma potrzeby zmiany dawkowania. Masa ciata: nie ma
potrzeby zmiany dawkowania u dorostych. Dla dzieci i mlodziezy dawke ustala si¢ na
podstawie masy ciata. Ple¢: nie ma potrzeby zmiany dawkowania. Pacjenci poddawani
kardiowersji: mozna rozpoczyna¢ lub kontynuowac¢ podawanie produktu leczniczego ZARIXA
u pacjentow, ktorzy moga wymagac kardiowersji. U pacjentéw nie leczonych wczesniej lekami
przeciwzakrzepowymi, przy kardiowersji na podstawie wyniku echokardiogramu
przezprzelykowego (TEE), leczenie produktem leczniczym ZARIXA nalezy rozpoczaé
przynajmniej 4 godziny przed zabiegiem kardiowersji, aby zapewni¢ odpowiednie dziatanie
przeciwzakrzepowe. U wszystkich pacjentow przed zabiegiem kardiowersji nalezy upewnic
sig, ze przyjmowali produkt leczniczy ZARIXA zgodnie z zaleceniami. Podczas podejmowania
decyzji o rozpoczeciu 1 dlugosci trwania leczenia nalezy wzig¢ pod uwage dostepne zalecenia
w wytycznych leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentdéw poddawanych kardiowers;ji.
Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadq zastawkowq poddawani
przezskornej interwencji wiencowej (ang. PCI - percutaneous coronary intervention) z
zatozZeniem stentu: istnieje ograniczone do$wiadczenie ze zmniejszong dawka 15 mg ZARIXY
raz na dobe¢ (lub 10 mg ZARIXY raz na dobe u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek [klirens kreatyniny 30-49 ml/min]) w skojarzeniu z inhibitorem P2Y 12 przez




okres maksymalnie 12 miesigcy u pacjentow z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z
wada zastawkowa, ktorzy wymagaja doustnego leczenia przeciwzakrzepowego i poddawani sg
PCI z zatozeniem stentu. Dzieci i mlodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci produktu leczniczego ZARIXA u dzieci w wieku od 0 do 18 lat we wskazaniu
profilaktyki udaru i1 zatorowos$ci obwodowe] u pacjentow z migotaniem przedsionkoéw
niezwigzanym z wada zastawkowa. Dane nie s3 dostgpne. Dlatego nie jest zalecany do
stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i
profilaktyka nawrotéw ZChZZ. Sposob podawania: Dorosli: produkt leczniczy ZARIXA
przyjmuje si¢ doustnie. Kapsutki nalezy przyjmowaé¢ doustnie razem z jedzeniem.
Wysypywanie zawartosci kapsutki: dla pacjentow, ktorzy nie moga polykaé catych kapsutek,
zawartos¢ kapsutki ZARIXA mozna wymiesza¢ z woda lub przecierem jabtkowym,
bezposrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie. Po podaniu zawartosci kapsutek twardych
ZARIXA 15 mg lub 20 mg nalezy natychmiast po dawce przyjac positek. Zawartos¢ kapsutki
mozna rowniez wysypac i podawac przez zglebnik zotadkowy. Dzieci i mtodziez o masie ciala
30 kg do 50 kg oraz powyzej 50 kg: produkt leczniczy ZARIXA jest przeznaczony do podania
doustnego. Pacjenta nalezy poinformowac, aby polykal kapsutke, popijajac plynem. Nalezy
przyjmowac ja z positkiem. Kapsulki nalezy przyjmowaé w odstepie okoto 24 godzin. Jesli
pacjent wypluje natychmiast dawke lub zwymiotuje w ciggu 30 minut od otrzymania dawki,
nalezy poda¢ nowa dawke. Jednak, jesli pacjent zwymiotuje po uptywie 30 minut od przyjecia,
nie nalezy ponownie podawa¢ dawki, a nastepng dawke nalezy przyja¢ w zaplanowanym
czasie. Kapsutki nie mozna dzieli¢, aby uzyskaé¢ czesci dawki z kapsutki. Wysypywanie
zawartosci kapsutki: dla pacjentow, ktorzy nie moga polykaé calych kapsutek, zawartos§¢
kapsutki ZARIXA mozna wymiesza¢ z wodg lub przecierem jablkowym, bezposrednio przed
zastosowaniem 1 poda¢ doustnie. Po podaniu zawartosci kapsulek twardych ZARIXA 15 mg
lub 20 mg nalezy natychmiast po dawce przyjac¢ positek. Zawartos¢ kapsutki mozna réwniez
wysypa¢ 1 podawaé przez zgltebnik zotadkowy. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na
substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza. Czynne krwawienie o
znaczeniu klinicznym. Nieprawidlowos$ci 1 stany stanowigce znaczace ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Obejmuja one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie
przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty
ostatnio uraz mozgu lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa
lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub
podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku, zylno-t¢tnicze wady rozwojowe, tetniak
naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub
srodmozgowych. Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi, np.
heparyng niefrakcjonowang, heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna
itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
(warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban, itp.), z wyjatkiem szczegdlnego przypadku
zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w
dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gldéwnych lub tetnic. Choroba
watroby, ktora wigze si¢ z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym
pacjenci z marskoscig watroby stopnia B 1 C wg klasyfikacji Child Pugh. Cigza i karmienie
piersig. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: w czasie leczenia
zalecany jest nadzor kliniczny zgodnie z praktyka leczenia przeciwzakrzepowego. Ryzyko
krwotoku: podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwzakrzepowych, pacjenci
otrzymujacy ZARIXE sg $cisle monitorowani pod katem objawow krwawienia. W przypadku
zwigkszonego ryzyka krwotokoéw zaleca si¢ ostrozne stosowanie produktu. Nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego ZARIXA, jesli wystapi powazny krwotok. W badaniach
klinicznych w trakcie dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem w pordwnaniu z leczeniem
VKA czg¢sciej obserwowano krwawienia z bton §luzowych (np. krwawienie z nosa, dzigset,




przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego, w tym nieprawidtowe krwawienie z pochwy
lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) i niedokrwisto$¢. Tak wiec, oprocz odpowiedniego
nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogtyby by¢ przydatne
do wykrywania utajonego krwawienia i okreslania ilo§ciowego znaczenia klinicznego jawnego
krwawienia, je$li uzna si¢ to za stosowne. Pacjenci z wymienionych ponizej podgrup sa
narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia. Po rozpoczgciu leczenia nalezy
uwaznie ich obserwowa¢ w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
powiklan krwawienia i niedokrwisto$§ci. W kazdym przypadku zmniejszenia st¢zenia
hemoglobiny lub obnizenia ci$nienia tetniczego krwi o niewyjasnionej przyczynie nalezy
szuka¢ zrodla krwawienia. Pomimo ze leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego
monitorowania ekspozycji na lek, to st¢zenie 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
ratujacy zycie zabieg chirurgiczny. Dzieci i miodziez: istnieja ograniczone dane dotyczace
dzieci z zakrzepica zyt mozgowych i zatok z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego.
Ryzyko krwawienia nalezy doktadnie oceni¢ przed i podczas leczenia rywaroksabanem.
Zaburzenia czynnosci nerek: u dorostych pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi moze znacznie si¢
zwigksza¢ (Srednio 1,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka krwawienia.
Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac ZARIXE u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29
ml/min. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ZARIXA u pacjentow z klirensem
kreatyniny <15 ml/min. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek stosujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktéore zwigkszaja stezenia
rywaroksabanu w osoczu krwi. Produkt leczniczy ZARIXA nie jest zalecany do stosowania u
dzieci 1 milodziezy z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(wspotczynnik przesaczania klebuszkowego <50 ml/min/1,73 m?), poniewaz dane kliniczne nie
sa dostepne. Interakcje z innymi produktami leczniczymi: nie zaleca si¢ stosowania ZARIXY
u pacjentow, u ktorych jednocze$nie stosowane jest systemowe leczenie przeciwgrzybicze za
pomoca produktéw leczniczych z grupy pochodnych azolowych (takich jak: ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol 1 pozakonazol), lub u ktorych stosowane sg inhibitory HIV-proteazy
(np. rytonawir). Wymienione substancje czynne sg silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak
1 glikoproteiny P, 1 w zwigzku z tym moga zwigkszaé stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi
do warto$ci o znaczeniu klinicznym ($rednio 2,6-krotnie), co z kolei moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia. Nie ma danych klinicznych dotyczacych dzieci
otrzymujacych jednoczesnie leczenie systemowe silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4 jak i
P-gp. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow stosujacych jednoczes$nie produkty lecznicze,
ktore wplywaja na proces hemostazy, takie jak: niesteroidowe przeciwzapalne produkty
lecznicze (NLPZ), kwas acetylosalicylowy 1 inhibitory agregacji plytek krwi lub selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny 1 noradrenaliny (SNRI). W przypadku pacjentdéw zagrozonych wystapieniem
owrzodzenia przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia
profilaktycznego. Inne czynniki ryzyka krwotoku. Podobnie jak inne produkty
przeciwzakrzepowe rywaroksaban nie jest zalecany u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia, czyli z: wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia krwi,
niekontrolowalnym ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym krwi, innymi schorzeniami przewodu
pokarmowego bez czynnego owrzodzenia, ktére mogg by¢ przyczyng krwawienia (np. choroba
zapalna jelit, zapalenie przelyku, zapalenie blony §luzowej Zoladka i choroba refluksowa
przetyku), retinopatia naczyniowg, rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem plucnym w
wywiadzie. Pacjenci z chorobg nowotworowa: pacjenci z chorobg nowotworowa moga by¢
jednocze$nie narazeni na wigksze ryzyko krwawienia i zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢




indywidualne korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego w stosunku do ryzyka krwawienia u
pacjentow z aktywna chorobg nowotworowa, w zaleznos$ci od lokalizacji guza, leczenia
przeciwnowotworowego 1 stadium choroby. Nowotwory zlokalizowane w przewodzie
pokarmowym lub uktadzie moczowo-plciowym byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia podczas leczenia rywaroksabanem. U pacjentow z nowotworami ztosliwymi, u
ktorych wystepuje duze ryzyko krwawienia, stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane.
Pacjenci z protezami zastawek: rywaroksabanu nie nalezy stosowaé w zapobieganiu
zakrzepom u pacjentow, u ktorych niedawno wykonano przezcewnikowa wymiane zastawki
aorty (TAVR). Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
ZARIXA u pacjentow z protezami zastawek serca; z tego powodu brak jest danych
uzasadniajacych, ze ZARIXA zapewnia wiasciwe dzialanie przeciwzakrzepowe w tej grupie
pacjentow. Leczenie produktem leczniczym ZARIXA nie jest zalecane u tych pacjentow.
Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym: nie =zaleca si¢ stosowania doustnych
antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim, takich jak rywaroksaban, u pacjentow z
zakrzepica ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwlaszcza u pacjentow z
trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe
oraz przeciwciata przeciwko P2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych
antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wigksza liczbg nawrotow
incydentow zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K. Pacjenci z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa poddawani zabiegowi PCI z
zatozeniem stentu: dostgpne sa dane kliniczne badania interwencyjnego, ktérego
podstawowym celem byla ocena bezpieczenstwa pacjentdéw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowa poddawanych zabiegowi PCI z zatozeniem stentu. Dane
dotyczace skutecznosci w tej populacji sg ograniczone. Brak dostgpnych danych dla takich
pacjentéw z udarem lub przemijajacym napadem niedokrwiennym w wywiadzie._Pacjenci
hemodynamicznie niestabilni z zatorowos$cig plucng lub pacjenci wymagajacy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii plucnej: poniewaz bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos$¢ nie zostaly ustalone, produkt leczniczy ZARIXA nie jest zalecany w zastgpstwie
do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z zatorowoscia plucna, ktorzy sa
hemodynamicznie niestabilni lub mogag by¢ leczeni trombolitycznie badz poddani
embolektomii._Znieczulenie lub naklucie podpajeczyndéwkowe/zewnatrzoponowe: podczas
stosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczyndwkowe
/zewnatrzoponowe) lub naklucia podpajeczyndowkowego/zewnatrzoponowego u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiklaniom zakrzepowo-
zatorowym,  wystepuje ryzyko powstania  krwiaka  zewnatrzoponowego  lub
podpajeczynowkowego, ktory moze powodowaé dlugotrwale lub trwale porazenie.
Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika zewnatrzoponowego lub jednoczesne stosowanie
produktéw wplywajacych na hemostaze moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia takich zdarzen.
Ryzyko moze by¢ rowniez zwigkszone podczas wykonywania naktucia zewnatrzoponowego
lub podpajeczyndwkowego w sposob urazowy lub wielokrotny. Pacjenci musza by¢ czesto
kontrolowani pod katem podmiotowych 1 przedmiotowych objawoéw zaburzen
neurologicznych (np. dretwienie lub oslabienie ndg, zaburzenia czynnosciowe jelit lub
pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest
natychmiastowa diagnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrgbie osrodkowego
uktadu nerwowego u pacjentdéw otrzymujacych lub majacych otrzymac¢ S$rodki
przeciwkrzepliwe w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej lekarz powinien doktadnie
rozwazy¢ stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka. Nie ma do$wiadczenia klinicznego w
stosowaniu dawki 15 mg oraz 20 mg w takich sytuacjach. Aby zredukowac¢ potencjalne ryzyko
krwawien zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu, podczas znieczulenia przewodowego
(zewnatrzoponowego/podpajeczyndéwkowego)  nalezy  wzig¢ pod uwage  profil




farmakokinetyczny rywaroksabanu. Zatozenie lub usuni¢cie cewnika zewnatrzoponowego lub
naktucie lgdzwiowe najlepiej wykona¢, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu
jest szacowane jako stabe. Dokladny czas, kiedy odpowiednio stabe dziatanie
przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegoélnych pacjentéw, nie jest jednak znany i
nalezy go rozwazy¢ pod katem pilnosci zabiegu diagnostycznego. Opierajac si¢ na ogolnej
charakterystyce farmakokinetycznej rywaroksabanu, aby usung¢ cewnik zewnatrzoponowy
powinna, uptyna¢ co najmniej dwukrotno$¢ okresu poéttrwania, czyli co najmniej 18 godzin u
mtodych dorostych pacjentéw i co najmniej 26 godzin u pacjentow w podeszlym wieku, po
ostatnim podaniu rywaroksabanu. Kolejng dawke rywaroksabanu mozna poda¢ po uptywie co
najmniej 6 godzin po usunig¢ciu cewnika. W przypadku naktucia urazowego nalezy odczekaé
24 godziny przed podaniem rywaroksabanu. Dane dotyczace czasu umieszczenia lub usunigcia
cewnika do blokady centralnej u dzieci w czasie stosowania produktu leczniczego ZARIXA
nie sg dostgpne. W takich przypadkach nalezy przerwac stosowanie rywaroksabanu i rozwazy¢
krotko dziatajacy pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy. Zalecenia dotyczace dawkowania
przed i po zabiegach inwazyjnych i interwencji chirurgicznej: jesli wymagany jest zabieg
inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy w miar¢ mozliwosci i na podstawie oceny
klinicznej lekarza przerwac stosowanie produktu leczniczego ZARIXA 15 mg oraz ZARIXA
20 mg co najmniej 24 godziny przed interwencja. Jesli nie jest mozliwe przelozenie zabiegu,
nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia wobec koniecznosci interwencji.
Stosowanie produktu leczniczego ZARIXA nalezy jak najszybciej rozpocza¢ ponownie po
zabiegu inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja
kliniczna i zgodnie z ustaleniami lekarza prowadzacego osiggnigta jest wlasciwa hemostaza.
Pacjenci w podesztym wieku: wraz z wiekiem wzrasta¢ moze ryzyko wystgpienia krwotoku.
Reakcje skorne: powazne reakcje skorne, wlaczajac zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskoérka i zespdt DRESS, byly zglaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu i zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu. Ryzyko wystgpienia tych
dziatan jest prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii; wigkszo§¢ powiklan notowano w
ciggu pierwszych tygodni leczenia. Stosowanie rywaroksabanu powinno zosta¢ przerwane po
wystapieniu pierwszych powaznych reakcji skérnych (np. rozleglych, ostrych i (lub) z
towarzyszacym powstawaniem pecherzy) lub jakikolwiek inny objaw nadwrazliwosci w
polaczeniu ze zmianami na btonach $luzowych. Informacje dotyczace substancji pomocniczych
Produkty lecznicze ZARIXA 15 mg oraz ZARIXA 20 mg zawierajg mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na dawke, to znaczy produkty lecznicze uznaje si¢ za ,,wolne od sodu”.

Dzialania niepozadane: Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow
otrzymujacych rywaroksaban byty krwawienia. Najczesciej zgltaszanymi krwawieniami byty
krwawienia z nosa (4,5%) 1 krwotok z przewodu pokarmowego (3,8%). NIEZBYT CZESTO:
nadplytkowo$¢ (w tym zwiekszenie liczby ptytek krwi)*, trombocytopenia, reakcja alergiczna,
alergiczne zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy 1 obrzek alergiczny, krwotok mézgowy
1 $rddczaszkowy, omdlenie, sucho$¢ blony Sluzowej jamy ustnej, zaburzenia czynno$ci
watroby, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnoéci fosfatazy alkalicznej®,
zwickszenie aktywno$ci GGT#, Pokrzywka, Wylew krwi do stawu, zte samopoczucie (w tym
niemoc), zwickszenie LDH”  zwiekszenie aktywnosci lipazy”, zwiekszenie aktywnosci
amylazy™. RZADKO: zottaczka, zwickszenie stezenia sprzezonej bilirubiny (z lub bez
towarzyszacego zwickszenia aktywnosci AIAT), cholestaza, zapalenie watroby (w tym
uszkodzenie komoérek watroby), Krwawienie domiesniowe, obrzek miejscowy” * tetniak
rzekomy® , BARDZO RZADKO: reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzas anafilaktyczny,
eozynofilowe zapalenie ptuc, zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie
sic naskorka, zespol DRESS, CZESTOSC NIEZNANA: Zespot ciasnoty przedziatow
powigziowych, wtérny do krwawienia, niewydolno$¢ nerek/ostra niewydolno$¢ nerek, wtorna




do krwawienia, wystarczajagcego do spowodowania hipoperfuzji, nefropatia zwigzana z
antykoagulantami, A: obserwowane w profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentow po przebytej
planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowegoB: obserwowane w leczeniu i
profilaktyce nawrotoéw zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP) jako bardzo
czeste u kobiet w wieku <55 latC: obserwowane niezbyt czesto w profilaktyce zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u pacjentdw po ostrym zespole wiencowym (OZW)
(po zabiegu przezskornej interwencji wiencowej) * Zastosowano z gory zdefiniowane
selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych w wybranych badaniach fazy III.
Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zwigkszyta si¢ inie zidentyfikowano
nowych dziatan niepozadanych po przeprowadzeniu analizy tych badan. Opis wybranych
dziatan niepozadanych: ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie
ZARIXY moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia,
z dowolnej tkanki lub organu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Jej
objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz nasilenie (w tym zgon) beda r6zni¢ si¢ w zalezno$ci
od miejsca oraz nasilenia lub rozleglosci krwawienia i (lub) niedokrwistos$ci (patrz punkt 4.9
Postepowanie w przypadku krwawienia). W badaniach klinicznych w trakcie dlugotrwatego
leczenia rywaroksabanem, w poréwnaniu z leczeniem VKA cze$ciej obserwowano krwawienia
z bton §luzowych (np. krwawienie znosa, dzigsel, przewodu pokarmowego, moczowo-
plciowego, w tym nieprawidlowe krwawienie zpochwy lub nadmierne krwawienie
miesigczkowe) 1 niedokrwisto§¢. Tak wiec, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego,
badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogtyby by¢ przydatne do wykrywania
utajonego krwawienia i okre$lania iloSciowego znaczenia klinicznego jawnego krwawienia,
jesli uzna si¢ to za stosowne. Dla niektorych grup pacjentdw ryzyko krwawienia moze by¢
wigksze, np. u pacjentow z niekontrolowalnym ci¢zkim nadcisnieniem tetniczym krwi 1 (lub) u
pacjentow, ktorzy jednoczesnie stosuja inne produkty wptywajace na hemostaze (patrz punkt
4.4 ,Ryzyko krwotoku”). Krwawienie menstruacyjne moze mie¢ wigksze nasilenie i (lub) by¢
dhuzsze. Objawami powiktan krwotocznych moga by¢: ostabienie, blados¢, zawroty gtowy, bol
glowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia, dusznos¢ 1 wstrzas niewiadomego pochodzenia.
W niektorych przypadkach jako nastepstwo niedokrwisto$ci obserwowano objawy
niedokrwienia mig$nia sercowego, takie jak bol w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa. Dla
produktu leczniczego ZARIXA zglaszano znane wtorne powiklania cigzkiego krwawienia,
takie jak zespot ciasnoty przedziatéw powigziowych i niewydolnos$¢ nerek z powodu obnizone;j
perfuzji, lub nefropatia zwigzana z antykoagulantami. Oceniajac stan kazdego pacjenta, u
ktérego stosowano leki przeciwzakrzepowe, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia
krwotoku. Przedawkowanie: U dorostych zglaszano rzadkie przypadki przedawkowania do
1960 mg. W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta pod katem
powiktan krwotocznych lub innych dziatan niepozadanych (patrz punkt ,,Postgpowanie w
przypadku krwawienia”. Dostgpne dane dotyczace dzieci sa ograniczone. Ze wzgledu na
ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez dalszego zwigkszania $redniej
ekspozycji osocza po dawkach supraterapeutycznych 50 mg rywaroksabanu lub powyzej u
dorostych, jednak nie sa dostgpne dane po dawkach supraterapeutycznych u dzieci. Dostgpny
jest specyficzny S$rodek odwracajacy (andeksanet alfa), ktory znosi farmakodynamiczne
dziatanie rywaroksabanu u dorostych, ale nie jest ustalony u dzieci (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla andeksanet alfa). W razie przedawkowania rywaroksabanu, aby
zmniejszy¢ jego wchianianie, mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego. Postepowanie
w_przypadku krwawienia: w przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta
otrzymujacego rywaroksaban, nalezy opo6zni¢ podanie kolejnej dawki rywaroksabanu lub




nalezy przerwac leczenie, w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Okres pottrwania rywaroksabanu
wynosi okoto 5 - 13 godzin u dorostych. Okres poltrwania u dzieci szacowany przy uzyciu
metod modelowania farmakokinetyki populacyjnej (popPK) jest krotszy. Postepowanie nalezy
dostosowa¢ indywidualnie wedlug stopnia ciezkos$ci i umiejscowienia krwotoku. W razie
potrzeby mozna zastosowac odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np.
w ciezkim krwawieniu z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania
krwawienia, podawanie ptynow i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie
produktow krwiopochodnych (koncentrat krwinek czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w
zalezno$ci od powigzanej niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi. Jesli pomimo
zastosowania powyzszych $rodkéw nie uda si¢ powstrzymaé krwawienia, nalezy rozwazy¢
podanie specyficznego $rodka odwracajacego dziatanie inhibitora Xa (andeksanet alfa), ktory
znosi  farmakodynamiczne dziatlanie rywaroksabanu, lub podanie specyficznego
prokoagulacyjnego s$rodka odwracajacego, takiego jak koncentrat czynnikow zespotu
protrombiny (PCC), koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) lub
rekombinowany czynnik VIla (r-FVIIa). Obecnie dostgpne jest jednak bardzo ograniczone
doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktow leczniczych u dorostych i u dzieci
przyjmujacych rywaroksaban. Zalecenie to oparte jest wigc na ograniczonych danych
nieklinicznych. W zalezno$ci od stopnia zmniejszania si¢ krwawienia nalezy rozwazy¢
ponowne podanie rekombinowanego czynnika Vlla i stopniowe zwigkszanie jego dawki. W
przypadku wystapienia powaznych krwawien, nalezy, w zaleznosci od dostgpnos$ci na szczeblu
lokalnym, skonsultowac¢ si¢ ze specjalista ds. krzepnigcia krwi. Siarczan protaminy 1 witamina
K nie powinny wplywac¢ na przeciwzakrzepowe dziatanie rywaroksabanu. Istnieja ograniczone
doswiadczenia z kwasem traneksamowym i nie ma doswiadczef z kwasem aminokapronowym
1 aprotyning u dorostych przyjmujacych rywaroksaban. Nie ma doswiadczenia dotyczacego
stosowania tych lekéw u dzieci otrzymujacych rywaroksaban. Nie ma ani podstaw naukowych
ani doswiadczenia, ktore potwierdzatyby korzysci z zastosowania leku przeciwkrwotocznego
o dzialaniu og6lnym desmopresyny u pacjentow przyjmujacych rywaroksaban. Ze wzgledu na
wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi, rywaroksaban raczej nie bedzie podlegat
dializie. Podmiot odpowiedzialny: Celon Pharma S.A. ul. Ogrodowa 2A, Kielpin 05-092
Lomianki. Pelna informacja o leku dostgpna na Zyczenie. Informacja medyczna: Celon
Pharma S.A.ul. Ogrodowa 2A, Kielpin 05-092 Lomianki tel.: (22) 75-15-933, e-mail:
info@celonpharma.com. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Zarixa 15 mg
Pozwolenie nr 28166; Zarixa 20 mg Pozwolenie nr 28167 wydane przez Prezesa
URPLWMIPB. Kategoria dostepnosci: Lek wydawany na recepte. Lek refundowany. Cena
urzedowa detaliczna: Zarixa 15 mg/14 kaps.: 37,02 PLN; Zarixa 15 mg/28 kaps.: 53,33 PLN;
Zarixa 20mg/14 kaps.: 48,57 PLN; Zarixa 20mg/28 kaps.: 69,66 PLN; Zarixa 20mg/56 kaps.:
133,28 PLN. Maksymalna kwota doplaty ponoszonej przez pacjenta: Zarixa 15 mg/14
kaps.: 20,18 PLN; Zarixa 15 mg/28 kaps.: 21,72 PLN; Zarixa 20mg/14 kaps.: 26,19 PLN;
Zarixa 20mg/28 kaps.: 27,65 PLN; Zarixa 20mg/56 kaps.: 49,87 PLN. Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2026.
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