
KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 
XAREL TO® 20 mg film kaph tablet 

2. KALiT A TiF VE KANTiT A TiF BiLESiM 
Etkin madde: 
Rivaroksaban 20mg 

Y ardimci maddeler: 
Laktoz mono hi drat 22,9 mg (21 ,8 mg laktoza e$deger) 
Y ardimCI maddelerin tam listesi i9in boltim 6.1 'e bakmtz. 

3. FARMASOTiK FORM 
Film kaph tablet. 
Bir ytiztinde BAYER logosu ve tiygen, diger yiiztinde 20 basktst bulunan, kahverengi 
klrmiZI, yuvarlak, bikonveks film kaph tabletler. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1 Terapotik endikasyonlar 
XARELTO, nonvalvtiler atriyal fibrilasyonu olan; 

• konjestif kalp yetmezligi, 
• hipertansiyon, 
• ya~ ?..75, 
• diabetes mellitus, 
• onceden geyirilmi$ inme ya da geyici iskemik atak 

gibi bir ya da birden fazla risk faktortine sahip yeti~kin hastalarda inme ve sistemik 
embolizmin onlenmesinde endikedir. 

XARELTO yeti~kin hastalarda, Derin Ven Trombozu (DVT) tedavisi ile akut DVT sonrast 
tekrarlayan DVT ve Pulmoner Embolizmin (PE) onlenmesinde endikedir. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Nonvalvtiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin onlenrnesinde: 

Pozoloji/uygulama s•kl•g• ve siiresi: 
Oral kullarum iyindir. 
Onerilen doz giinde 1 kez 20 mg'd1r. Bu doz aym zamanda onerilen maksimum dozdur. 
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi (CrC): 30-49 rnl/dak) 
onerilen doz gtinde bir kez 15 mg' du. 
Tedaviye, inme ve sistemik embolizmden korumanm kanama riskinden ag1r bast1g1 stirece 
uzun sure devam edilmelidir (bkz. 4.4 boltim "Ozel kullan1m uyar1lari ve onlemleri"). 

Uygulama ~ekli: 
XAREL TO yemeklerle birlikte ahnmahdrr. 
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Eger bir doz unutulursa, hasta XARELTO'yu hemen almah ve ertesi gtin, onceki gibi 
gtinde bir kez almaya devam etmelidir. 
Aym gtin i9erisinde unutulan dozu telafi etmek i9in doz ahm1 ikiye katlanmamahdu. 
Onerilen en yiiksek gtinhik doz 20 mg'dtr. 

Venoz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde: 

Pozolojiluygulama stkbgt ve siiresi: 
Oral kullamm i9indir. 

Akut DVT ba$lang19 tedavisi i9in onerilen doz ilk 3 hafta gtinde iki kez 15 mg XAREL TO, 
daha sonra stirekli tedavi ve rektirren DVT ve PE'nin onlenmesi i9in gtinde bir kez 20 mg 
XAREL TO kullamlmastdu. 

Tedavinin stiresi, kanama riskine kar~1 tedavinin getirecegi faydanm dikkatle 
degerlendirilmesinden sonra ki$iye ozel olarak belirlenmelidir (bkz. boltim "4.4 Ozel 
kullarum uyartlar1 ve onlemleri"). Ktsa stireli tedavi (3 ay) ge9ici risk faktorlerine, (om. 
yakm zamanh cerrahi, travma, hareketsizlik) uzun stireli tedavi ise kahc1 risk faktorlerine 
veya idiopatik DVT'ye dayanmahdu. Bu endikasyonda XARELTO ile 12 aydan daha uzun 
deneyim stmrhdtr. 

Uygulama ~ekli: 
XAREL TO yemeklerle birlikte ahnmahdu. 
Onerilen doz $emasma uyulmast onemlidir. 
Gtinde iki kez 15 mg tedavi fazmda bir doz unutulursa, hasta gtinltik 30 mg dozu saglamak 
i9in unuttugu dozu hemen almahdtr. Bu durumda iki tane 15 mg tablet birlikte almabilir. 
Hasta ertesi gtin tedavisine onerildigi gibi gtinde iki kez 15 mg tablet ile devam etmelidir. 
Gtinde bir kez 20 mg tedavi fazmda bir doz unutulursa, hasta unuttugu dozu hemen 
almahdtr. Hasta ertesi gtin tedavisine onerildigi gibi gtinde bir kez 20 mg tablet ile devam 
etmeHdir. 
Onerilen en yiiksek gtinltik doz ilk 3 haftahk tedavide 30 mg ve daha sonraki tedavi fazmda 
20 mg'dtr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Karaciger yetmezligi: 
XARELTO, koagtilapati ile ili$kili karaciger hastalannda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu 
hastalar dahil klinik a91dan onernli kanama riski ta$tyan hastalarda kontrendikedir (bkz. 
boltim "4.3 Kontrendikasyonlar" ve boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 

Bobrek yetmezligi: 
Hafif derecede bobrek yetrnezligi (CrC: 50-80 ml/dak) olan hastalara XARELTO 
uygulandtgmda doz ayarlamas1 gerekmemektedir. 
Orta derecede (CrC: 30-49mVdak) ve ciddi (CrC: 15-29 mVdak) bobrek yetrnezligi olan 
hastalarda a$agtda belirtilen dozlar onerilmektedir: 

• Nonvalvtiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin 
onlenmesinde onerilen gtinltik doz, gtinde bir kez 15 mg' du (bkz. boltim "5 .2 
Farmakokinetik ozellikler"). 
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• Venoz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde ilk 3 hafta gtinde iki kez 15 mg 
kullamlmahdu. Devammda farmakokinetik modellemeye gore onerilen doz, gtinde 
bir kez 15 mg'd1r (bkz. boltim "4.4 Ozel kullarum uyanlan ve onlemleri" ve boltim 
"5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi -CrC): 15-29 ml/dak) olan hastalardan elde 
edilen k1s1th veriler, bu hasta populasyonunda rivaroksaban plazma dtizeylerinin anlamh 
derecede arttlgma i$aret etmektedir. Bu nedenle, XAREL TO bu hastalarda dikkatli 
kullamlmahdrr. 

CrC <15 ml/dak olan hastalarda XARELTO kullan1m1 onerilmemektedir (bkz. boliim "4.4 
Ozel kullan1m uyanlan ve onlemleri", boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 

Pediyatrik popiilasyon: 
<;ocuklarda ve 18 y~mdan kti<ytik ergenlerde gtivenlilik ve etkililigi saptanmamr$tlr. Veri 
bulunmamaktad1r. Bu nedenle XARELTO'nun 18 y~ altmdaki <yocuklarda kullanllmasr 
oneri lmemektedir. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y~a bagh olarak doz ayarlamasr gerekmemektedir (bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik 
ozellikler"). 

Diger: 
Cinsiyet: Cinsiyete bagh olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. boltim "5.2 
Fannakokinetik ozellikler"). 
Vticut agrrltgt: Vticut aguhgma bagh olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. boltim 
"5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 
Etnik farkhhklar: Etnik farklihklara bagh olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. 
bOlfun "5.2 Farmakokinetik ozeUikler"). 

Nonvalvtiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inrne ve sistemik embolizmin onlenmesinde: 
Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) XARELTO'ya degi$tirilmesi: 
VKA tedavisi kesilme}j ve INR (Uluslaras1 normalizasyon oram) ::;; 3.0 oldugunda XARELTO 
tedavisine b3$lanrna1Idu. Hastalar VKA tedavisinden XAREL TO'ya degi$tirilirken, 
XARELTO ahnmasimn ardmdan INR degerleri yamlncr bi<yimde ytikselecektir. INR, 
XARELTO'nun antikoagtilan aktivitesini ol<ymek i<yin ge<yerli degildir ve bu nedenle 
kullarulmamahdu (bkz. boltim "4.5 Diger tibbi tirtinlerle etkile$irnler ve diger etkile$im 
$ekill eri ''). 

Tedavinin XARELTO'dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degi$tirilmesi: 
Tedavinin XARELTO'dan VKA'lerine degi$tirilmesi s1rasmda yetersiz antikoagulasyon 
potansiyeli bulunmaktadu. Herhangi bir antikoagtilasyonun bir ba$ka antikoagtilana 
degi$tirilme periyodunda stirekli ve yeterli antikoagtilasyon saglanmahdu. XARELTO'nun 
INR dtizeyi ytikselmesine katk1da bulunabilecegi belirtilmelidir. 

XARELTO'dan VKA tedavisine ge<yilen hastalarda, INR ~2.0 olana dek VKA e$zamanh 
uygulanmahd1r. Degi$tirme periyodunda ilk iki gun standart VKA dozu uygulanmalr ve 
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daha sonra VKA dozu INR testine gore ayarlanrnahd1r. Hastalar e~zamanh olarak 
XARELTO ve VKA kullamrken INR testi 24 saatten once yapllmamahd1r (onceki 
XARELTO dozundan sonra, fakat sonraki XARELTO dozundan once). XARELTO 
tedavisi kesildikten sonra INR testi gtivenilir bi9imde son dozdan 24 saat sonra yap1labilir 
(bkz. boltim "4.5 Diger t1bbi tirtinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri" ve boltim 
"4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli"). 

Tedavinin parenteral antikoagtilanlardan XARELTO'ya degi~tirilmesi: 
Parenteral bir antikoagtilan ile tedavi edilmekte olan hastalarda XARELTO, parenteral 
ilacm (om. DMAH-D~tik molektil ag1rhkh heparin) bir sonraki dozundan 0-2 saat once ya 
da stirekli uygulanan parenteral bir ilacm (om. intravenoz fraksiyone olmayan heparin) 
kesilme zamanmda ba~lanmahdlf. 

Tedavinin XARELTO'dan parenteral antikoagtilanlara degi~tirilmesi: 
XAREL TO kesilmeli ve bir sonraki XAREL TO dozu zamanmda parenteral antikoagtilanm 
ilk dozu verilmelidir. 

VTE tedavisinde: 
Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) XARELTO'ya degi~tirilmesi: 

VKA tedavisi kesilmeli ve INR :::; 2.5 oldugunda XARELTO tedavisine ba~lanmahdtr. 
Hastalar VKA tedavisinden XARELTO'ya degi~tirilirken, XARELTO almmasmm 
ardmdan INR degerleri yandtict bi9imde ytikselecektir. INR, XARELTO'nun antikoagtilan 
aktivitesini olymek i9in ge9erli degildir ve bu nedenle kullandmamahd1r (bkz. boli.im "4.5 
Diger tibbi tirtinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri"). 

Tedavinin XARELTO'dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degi~tirilmesi: 
Tedavinin XARELTO'dan VKA'lerine degi~tirilmesi strasmda yetersiz antikoagtilasyon 
potansiyeli bulunmaktadtr. Herhangi bir antikoagtilasyonun bir ba~ka antikoagi.ilana 
degi;;tirilme periyodunda stirekli ve yeterli antikoagtilasyon saglanmahdtr. XARELTO'nun 
INR dtizeyi ytikselmesine katk1da bulunabilecegi belirtilmelidir. 

XARELTO'dan VKA tedavisine geyilen hastalarda, INR 2::2.0 olana dek VKA e~zamanh 
uygulanrnahdtr. Degi~tirme periyodunda ilk iki gUn standart VKA dozu uygulanmah ve 
daha sonra VKA dozu INR testine gore ayarlanrnahdtr. Hastalar e~zamanh olarak 
XARELTO ve VKA kullantrken INR testi 24 saatten once yaptlmamahdir (onceki 
XARELTO dozundan sonra, fakat sonraki XARELTO dozundan once). XARELTO 
tedavisi kesildikten sonra INR testi gi.ivenilir biyimde son dozdan 24 saat sonra yap1labilir 
(bkz. boliim "4.5 Diger ttbbi iirtinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri" ve boltim 
"4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli"). 

T edavinin parenteral antikoagtilanlardan XAREL TO 'ya degi~tirilmesi: 
Parenteral bir antikoagtilan ile tedavi edilmekte olan hastalarda XARELTO, parenteral 
ilacm (om. DMAH) bir sonraki dozundan 0-2 saat once ya da stirekli uygulanan parenteral 
bir ilacm (om. intravenoz fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamanmda ba~lanmahdtr. 



T edavinin XAREL TO' dan parenteral antikoagUlanlara degi~tirilmesi: 
Xarelto kesilmeli ve bir sonraki XAREL TO dozu zamanmda, parenteral antikoagUlanm ilk 
dozu verilmelidir. 

4.3 Kontrendikasyonlar 
XAREL TO a~agtdaki hastalarda kontrendikedir: 

• Rivaroksabana ya da tablet iyerigindeki diger maddelere kar~t a~m duyarhhgt olan 
hastalarda (bkz. boltim "5.2. Farmasotik ozellikler"); 

• Klinik olarak anlamh aktif kanamast olan hastalarda (or. intrakraniyal kanama, 
gastrointestinal kanama); 

• Koagtilapati ile ili~kili karaciger hastalannda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu 
hastalar dahil klinik aytdan onemli kanama riski ta~lYan hastalarda (bkz. boltim "5.2 
Farmakokinetik ozellikler"). 

Koaglllapati ile ili~kili karaciger hastalarmda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu hastalar dahil 
klinik aytdan onemli kanama riski ta~tyan hastalarda (bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik 
ozellikler"). 
Hamile kadmlarda XARELTO'nun gtivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvan 
9ah~malan rivaroksabanm plasenta bariyerini a~tlgmt gostermektedir. Bu nedenle 
XAREL TO, gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve laktasyon" ve 
boltim "5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri"). 

Emziren kadmlarda XARELTO'nun guvenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvan 
yah~malart rivaroksabarun anne suttine geytigini gostermektedir. Bu nedenle XAREL TO 
emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve laktasyon", boltim "5.3 
Klinik oncesi glivenlik verileri"). 

4.4 Ozel kullamm uyardart ve onlemleri 
Tedavi donemi boyunca antikoagulasyon uygulamaya uygun klinik denetim onerilir. 

Kanama riski: 
Klinik yah~malarda, mukoza kanamast ( epistaksis, di~eti kanamas1, gastrointestinal 
kanama, genitouriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle kiyasland1gmda uzun stireli 
rivaroksaban tedavisinde daha stk gorulmti~ttir. Gizli kanama tespitinde yeterli klinik 
incelemeye ek olarak, hemoglobinlhematokrit laboratuvar testlerinin yapdmasmm degerli 
olabilecegi kabul edilmektedir. A~ag1da aynntilart verilen 9e~itli basta alt gruplart kanama 
riski art1~ma sahiptir. Bu hastalar tedavinin ba~lamasmdan sonra kanama komplikasyonlart 
ile anemi belirtileri ve semptomlan a9tsmdan dikkatle izlenmelidir (bkz. boltirn "4.8 
istenmeyen etkiler"). 
Hemoglobin ya da kan basmcmda herhangi bir a9tklanamayan du~u~ varsa, kanama yeri 
aranmahdrr. 

Kapak protezi olan hastalar: 
XARELTO gtivenliligi ve etkililigi kalp kapag1 protezi olan hastalarda yah~tlmamt~tlr; bu 
nedenle XAREL TO 20 mg ( orta derecede ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda 15 
mg) iyin bu basta populasyonunda yeterli antikoagulasyon sagladtgm1 destekleyen veri 
bulunmamaktadu. Bu hastalarda XAREL TO ile tedavi onerilmemektedir. 
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E~zamanh tedavi: 
E~zamanh ve sistemik olarak azol-antimikotikler (or. ketokonazol, itrakonazol, 
vorikonazol ve posakonazol) ya da HIV proteaz inhibiterleri (or. ritonavir) ile tedavi goren 
hastalarda XARELTO onerilmemektedir. Bu ila<;lar hem CYP 3A4'tin, hem de P-gp'nin 
gti<;lti inhibiterleridir. Bu nedenle, bu ila<;lar rivaroksaban plazrna konsantrasyonunu klinik 
olarak onemli derecede arttlrabilir ( ortalama 2.6 kat); bu da kanama riskinde ytikselmeye 
yol a<;abilir. 

Orta derecede CYP 3A4 inhibitorti bir azol-antimikotik olan flukonazol rivaroksaban 
maruziyetini daha az etkilemektedir ve e~zamanh kullanilabilir (bkz. boltim 4.5 Diger t1bbi 
tirunlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

VTE tedavisi: Bobrek yetmezligi 
XARELTO, orta derecede bobrek yetmezligi olan (CrC: 30-49 ml/dak) ve e~zamanh olarak 
rivaroksaban plazrna konsantrasyonlanru artlran ila<;lar almakta olan hastalarda dikkatli 
kullamlmahdir (bkz. boltim "4.5 Diger t1bbi tirtinlerle etkile~imler ve diger etkile~im 
~ekilleri"). 

Bobrek yetmezligi: 
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrC: 15-29 mlldak) rivaroksaban plazma 
dtizeyleri ( ortalama 1.6 kat), kanama riskinde art1~a yo I a<;abilecek ~ekilde anlamh derecede 
ytikselebilir. Altta yatan hastahga bagh olarak, bu hastalarm hem kanama, hem de tromboz 
riski artrnaktad1r. 
KlSlth klinik veriler nedeniyle XARELTO kreatinin klerensi 15-29 mlldak olan hastalarda 
dikkatli kullanilmahd1r. 

Ciddi bobrek yetmezligi (CrC <15 ml/dak) olan hastalar i<;in klinik veri bulunmamaktadir. 
Bu nedenle, XARELTO'nun bu ttirlti hastalarda kullarulmasi onerilmemektedir (bkz. 
boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli", boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" ve boltim 
"5.1 Farmakodinamik ozellikler"). 

PK modellemede, bobrek yetmezligi olan hastalarda rivaroksaban konsantrasyonlannda 
art1~ gosterildiginden, XAREL TO, e~zamanh olarak potent CYP3A4 inhibiterleri olan 
diger tibbi tirtinleri (om., klaritromisin, telitromisin) kullanan bu tip hastalarda dikkatle 
kullamlmahdu. 

Kanama riski: 
XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin artt1g1 a~ag1daki durumlarda 
dikkatli kullanilmahdir: 

• Konjenital ya da edinilmi~ kanama bozukluklar1 
• Kontrolstiz ciddi arteriyel hipertansiyon 
• Aktif tilseratif gastrointestinal hastahk 
• y akm donemde ge<;irilmi~ gastrointestinal ulser 
• Vasktiler retinopati 
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• Yakm donemde ge<(irilmi~ intrakraniyal ya da intraserebral hemoraji 
• intraspinal ya da intraserebral vasktiler anomaliler 
• Yakm zamanda ge<(irilmi$ beyin, omurilik ya da oftalmaloji ameliyat1 
• Bron~iektazi ya da akciger kanamast oyktisti 

Eger hastalar e~zamanh olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ila<(lar (NSAii), 
asetilsalisilik asit, trombosit agregasyon inhibitOrleri ya da diger antitrombotikler gibi 
hemostaz1 etkileyen ila<(lar ile tedavi ediliyorlarsa dikkatli olunmahd1r. 

Ulseratif gastrointestinal hastahk riski olan hastalar i<(in uygun profilaktik tedavi goz 
ontinde bulundurulabilir (bkz. boltim "4.5 Diger tlbbi tirtinlerle etkile$imler ve diger 
etkile~im $ekilleri"). 

Akut pulmoner embolizm hastalan: 
XAREL TO' nun akut pulmoner embolizm tedavisinde kullarulmas1 onerilmemektedir. 

Ameliyat ve giri$imler: 
in vas if bir i~lem ya da cerrahi giri~im gerektiginde, XAREL TO mtimktin ise ve hekimin 
klinik karanna gore giri$imden en az 24 saat once kesilmelidir. 

i$lemin geciktirilemedigi durumlarda, kanama riski arti$1 giri$imin aciliyetine gore 
degerlendirilmelidir. 

XAREL TO tedavisine invasif bir i$lem ya da cerrahi giri$im sonrasmda klinik durumun 
elverdigi oranda ve yeterli hemostaz sagladtktan sonra ruzh bir bi<(imde yeniden 
ba$lanrnahd1r (bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik Ozellikler/Biyotransformasyon ve 
Eliminasyon"). 

QTc uzamast: 
XARELTO ile QTc uzat1c1 bir etki gortilmemi$tir. 

Y ard1mct maddeler ile ilgili bilgi: 
XAREL TO laktoz i9erir. Nadir kahtlmsal laktoz ya da galaktoz intolerans1 (Lapp laktaz 
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz maiabsorbsiyonu) olan hastalarm bu ilac1 kullanrnamalan 
gerekir (bkz. boltim "2. Kalitatif ve kantitatif bile$im"). 

4.5 Diger ttbbi iiriinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
F armakokinetik etkile$irnler: 

Rivaroksaban, temel olarak, degi~memi$ ilacm, P-glikoprotein (P-gp) I meme kanseri 
diren9 proteini (Bcrp) ta$lY1Cl sistemlerini de icyeren, sitokrom P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) 
aractb hepatik metabolizmas1 ve renal atlhmt ile temizlenir. 

Rivaroksaban, CYP 3A4 ya da diger herhangi bir major CYP izoformunu inhibe etmez ya 
da indtiklemez. 
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Rivaroksaban iizerindeki etkiler 
XARELTO'nun gti<;lti CYP 3A4 ve P-gp inhibiterleri ile e~zamanh kullamm1 hepatik ve 
renal klerensini azaltabilir ve boylece sistemik maruziyeti anlamh dtizeyde artt1rabilir. 

XAREL TO'nun gti<;lti bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorti olan azol-antimikotik ketokonazol 
(400 mg gtinde bir kez) ile e~zamanll kullan1mt, ortalama rivaroksaban kararh durum 
EAA'smda 2.6 kat artt~ ve ortalama rivaroksaban Cmaks'mda 1.7 kat artt~ ile 
farmakodinamik etkilerinde anlamh art1~a neden olur. 

XARELTO'nun gti<;lti bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorti olan HIV proteaz inhibiterti 
ritonavir (600 mg gtinde iki kez) ile e~zamanh kullammt, ortalama rivaroksaban kararh 
durum EAA'smda 2.5 kat art1~ ve ortalama rivaroksaban Cmaks'mda 1.6 kat art1~ ile 
farmakodinamik etkilerinde anlamh artt~a neden olur. 

Bu nedenle, XAREL TO'nun e~zamanh olarak ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve 
posakonazol gibi azol antimikotikler ya da HIV proteaz inhibitOrleri ile sistemik tedavi 
goren hastalarda kullanilmasi onerilmemektedir. Bu etkin maddeler CYP 3A4 ve P-gp'nin 
gti<;lti inhibiterleridir (bkz. boltim 4.4 Ozel kullamm uyanlar1 ve onlemleri). 

Rivaroksabanm eliminasyon yollarmdan (CYP 3A4 ya da P-gp) sadece birini kuvvetli 
~ekilde inhibe eden diger etkin maddelerin, rivaroksaban plazma konsantrasyonlartm daha 
dU~tik bir dtizeyde artttrmasi beklenmektedir. 

Gti<;lli bir CYP 3A4 inhibitorti ve orta derecede bir P-gp inhibitorti olarak kabul edilen 
klaritromisin (gtinde iki kez 500 mg), ortalama rivaroksaban EAA'smda 1.5 kat, ve 
Cmaks'mda 1.4 kat arti~a yol a<;ar. EAA ve Cmaks'm normal degi~kenlik boyutlanna 
yakm olan bu artt~m klinik onem ta~tmadtgi kabul edilmektedir. 

CYP 3A4 ve P-gp'yi orta derecede inhibe eden eritromisin (500 mg gtinde tiC( kez), 
ortalama rivaroksaban EAA'st ve Cmaks'mda 1.3 kat artt~a neden olur. Bu art1~, normal 
EAA ve Cmaks degi~kenlik smular1 i<;indedir ve klinik onem ta~1madtg1 kabul 
edilmektedir. 

Orta dereceli CYP 3A4 inhibitorti oldugu dti~tintilen flukonazol ( 400 mg gtinde tek doz), 
ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1.4 ve Cmaks degerinde 1.3 kat artt~a yol a((ar. Bu 
art1~ EAA ve Cmaks i<;in normal degi~kenlik araltgmdadir ve klinik olarak onemli olmad1gt 
dti~Untilmektedir. 

XARELTO'nun gU<;lti CYP 3A4 ve P-gp indUkleyicisi rifampisin ile beraber uygulanmas1, 
ortalama rivaroksaban EAA'smda yakla~1k %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde 
paralel bir azalmaya neden olur. XARELTO'nun diger gti<;lli CYP 3A4 indtikleyicileri (or. 
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (san kantaron otu) ile e~zamanh 
kullamm1 da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yo! a<;abilir. Gti<;Hi CYP 
3A4 indUkleyicileri ile e~zamanh kullammda dikkatli olunmahdtr. 



Dronedaron ile mevcut klinik verilerin stmrh oldugu goz online almd1gmda, rivaroksaban 
ile aym anda uygulamadan kaymllmahd1r. 

F arrnakodinamik etkile~imler: 
Enoksaparin (40 mg tek doz) ile XARELTO'nun (10 mg tek doz) kombine kullammmdan 
sonra, p1httl~ma testlerine (PTZ, aPTT) ilave bir etkisi olmaks1zm anti faktor Xa 
aktivitesine ilave etki gozlenmi~tir. Enoksaparin, rivaroksabanm farmakokinetigini 
etkilemez. Artan kanama riskine bagh olarak, hastalar diger herhangi bir antikoagiilan ile 
e~zamanh olarak tedavi edilirken dikkatli olunrnahdu (bkz. boliim "4.4 Ozel kullan1m 
uyanlan ve onlemleri"). 

Klopidogrel (300 mg ytikleme dozu, ardmdan 75 mg idame dozu) farmakokinetik bir 
etkiJe~im gostermez, ancak hastalarm bir alt grubunda kanama zamanmda trombosit 
agregasyonu, P-selektin ya da GPIIb I Ilia reseptor seviyesi ile korele olmayan artl~ 
gozlenmi~tir (bkz. boliim "4.4 Ozel kullamm uyarllan ve onlemleri"). 

XARELTO (15 mg) ve 500 mg naproksenin e~zamanh uygulanmasmdan sonra kanama 
zamanmda klinik olarak onemli bir uzama gozlenmemi~tir. Bununla beraber, daha belirgin 
farmakodinamik cevap veren bireyler olabilir (bkz. boliim "4.4 Ozel kullamm uyanlar1 ve 
onlemleri"). 

Tedavi vitamin K antagonisti varfarinden (INR 2.0 - 3.0) XARELTO'ya (20 mg) ya da 
XARELTO'dan (20 mg) varfarirle (INR 2.0 - 3.0) degi~tirildiginde protrombin 
zamam/INR (Neoplastin) aditif etkiden daha fazla (12'ye dek INR degerleri gozlenebilir) 
artm1~tu, aPTT, faktOr Xa aktivitesi inhibisyonu ve endojen trombin potansiyeli uzerindeki 
etkiler aditif bulunmu~tur. 

Degi~tirme periyodunda XARELTO'nun farmakodinamik etkilerinin test edilmesi 
istendiginde, varfarinden etkilenmeyen anti-Faktor Xa aktivitesi, PiCT ve HepTest 
kullanilabilir. Varfarinin kesilmesinden sonra 4.gtinden itibaren tiim testier (PT, aPTT, 
FaktOr Xa aktivitesi inhibisyonu ve ETP) yalmzca XARELTO'nun etkisini yanstt1r (bkz. 
boliim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). 

Degi~tirme periyodunda varfarinin farmakodinamik etkilerinin test edilmesi istendiginde, 
INR olytimu rivaroksabamn Cvadi (onceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonra) 
dtizeyinde yaptlabilir; bu noktada test rivaroksabandan minimal dtizeyde etkilenmektedir. 
Varfarin ve XARELTO arasmda farmakokinetik etkile~im gozlenmemi~tir. 

G1da ve slit tiriinleri: 
20 mg XARELTO gidalarla birlikte ahnmahd1r (bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik 
ozellikler"). 

Herhangi bir etkile~imi bulunmayan ila9lar: 
Rivaroksaban ile midazolam (CYP 3A4 substrat1), digoksin 
substrati),atorvastatin (CYP 3A4 ve P-gp substrat1) ya da omeprazol 
inhibitorti), arasmda farmakokinetik ya da farmakodinamik etkile~im 

(P -glikoprotein 
(proton pompa 
bul unmam1~tlr. 



Rivaroksaban CYP3A4 gibi major CYP izoformlanm ne inhibe etmektedir ne de 
indiiklemektedir. 

H2 reseptor antagonisti ranitidin, antasit aluminyum hidroksit/magnezyum hidroksit, 
naproksen, klopidogrel ya da enoksaparin ile birlikte uygulama, rivaroksabamn 
biyoyararlammm1 ve farmakokinetigini etkilememi~tir. 

XAREL TO, 500 mg asetilsalisilik asit ile birlikte uygulandtgmda, onemli farmakokinetik 
ya da farmakodinamik etkile~imler gozlenmemi~tir. 

Eger hastalar e~zamanh olarak NSAii (asetilsalisilik asit dahil) ya da trombosit agregasyon 
inhibitOrleri ile tedavi ediliyorlarsa, bu tiir ila9lar genel olarak kanama riskini 
arttudtgmdan, dikkatli olunmahdtr (bkz. bolUm "4.4 6zel kullamm uyar1lart ve 
onlemleri"). 

Laboratuvar parametreleri ile etkile~im: 
XARELTO'nun etki mekanizmasma uygun olarak beklendigi iizere, p1htlla~ma parametresi 
testleri (PTZ, aPTT, Hep Test~ etkilenmektedir. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: C'dir. 

<;ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar I Dogum kontrolii (kontrasepsiyon) 
Hamile kadmlarda XAREL TO'nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. 
Hayvanlar iizerinde yaptlan ar~ttrmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermi~tir 
(bkz. boliim "5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri"). insanlara yonelik potansiyel risk 
bilinmemektedir. 

XAREL TO 90cuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda sadece etkili bir kontrasepsiyon ile 
kullamlmahdtr. 

Gebelik donemi 
Hamile kadtnlarda XAREL TO'nun gtivenlilik ve etkinligi bilinmemektedir. 
S19anlar ve tav~anlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasma bagh ve tireme 
toksisitesine yol a9an plasental degi~iklikler ile birlikte (om. hemorajik komplikasyonlar), 
belirgin maternal toksisite gostermi~tir. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel 
bulunmamt~tlr. intrensek kanama riski ve rivaroksabamn plasentaya ge9tigi yontindeki 
veriler nedeniyle XARELTO gebelikte kontrendikedir (bkz. boliim "4.3 
Kontrendikasyonlar", boliim "5 .3 Klinik oncesi gtivenlilik verileri"). 

Laktasyon donemi 
XAREL TO'nun emziren kadmlarda etkililik ve gtivenliligi bilinmemektedir. Styanlarda 
rivaroksaban anne siitiine ge9mektedir. Bu nedenle XARELTO emzirme doneminde 
kontrendikedir (bkz. boli.im "4.3 Kontrendikasyonlar", boliim "5.3 Klinik oncesi gUvenlilik 
verileri"). Ya emzirmenin ya da tedavinin durdurulmasma ili~kin bir karar verilmelidir. 
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Ureme yetenegi I Fertilite 
Dogurganhktaki etkisini degerlendirmek tizere insanlarda hicr bir ozel rivaroksaban 
ara~t1rmas1 ytirtittilmemi~tir. Stcranlarda erkek ve di~ilerde dogurganhk tizerine bir 
crah~mada hicrbir etki saptanmamt~ttr (bkz. boltim "5.3 Klinik oncesi gtivenlilik verileri"). 

4. 7 Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 
Senkop ve b~ donmesi bildirilmi~tir, aracr ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir 
(bkz. boltim "4.8 istenmeyen etkiler"). Bu advers reaksiyonlann gortildtigti hastalar aracr ya 
da makine kullanmamahdtr. 

4.8 istenmeyen etkiler 
XARELTO'nun gtivenliligi, alt ekstremite major ortopedi ameliyat1 (total kalcra replasmam 
ya da total diz replasmam) gecriren ve 39 gtine kadar 10 mg rivaroksaban ile tedavi edilen 
6097 hastanm kattldtgt dort faz III cralt~mast ve VTE tedavisinde 21 aya kadar 3 hafta 
gtinde 2 kez 15 mg ve ardmdan gtinde tek doz 20 mg rivaroksaban ile tedavi edilen ya da 
gtinde tek doz 20 mg rivaroksaban ile tedavi edilen 2194 hastamn katlldtgt iki faz III 
c;ah~masmda degerlendirilmi~tir. (Bkz. Table 1) 

Ek olarak nonvalvtiler atrial fibrilasyonu olan ve en az bir doz XARELTO kullanmt~ 7750 
hastanm katildigt iki faz III c;ah~masmdan da gtivenlilik verisi elde edilmi~tir. (Bkz. Table 
1) 

Tablo 1: Faz III yah~malannda 9ah~t lan hasta saytsl, maksimum gtinltik doz ve tedavi stiresi 

Endikasyon 
Basta Maksimum giinliik Maksimum 
say1s1* doz tedavi siiresi 

Elektifkal9a veya diz replasman 
cerrahisi gec;:iren yeti~kin hastalarda 

6,097 10 mg 39 gun 
venoz tromboembolizmin (VTE) 
onlenmesi. 

DVT tedavisi ve tekrarlayan DVT ve 
Gtin I - 21:30 mg 

2,194 Olin 22 ve 21 ay 
PE'nin onlenmesi 

devammda: 20 mg 
Nonvalvtilar atrial fibrilasyon 
hastalannda fel9 ve sistemik 7,750 20mg 41 ay 
embolizmin onlenmesi 
*En az bir doz rivaroksabana maruz kalan hastalar 

En az bir doz rivaroksaban kullanmt~ hastalarm toplam %73'i.inde tedavi ile ortaya c;tkan 
advers olay bildirilmi~tir. Advers olay gortilen hastalarm yakla~tk %24'Unde ara~tmnactlar 
advers olaylann tedavi ile i li~kili oldugunu dU~tinmi.i~ttir. 10 mg XARELTO ile tedavi 
edilen kalc;a ya da diz replasman ameliyatl gec;irmi~ ki~ilerde kanama olayt yakla~1k %6.8 
ve anemi yakla~tk %5.9 orarunda gozlenmi~tir. Hem DVT tedavisi ic;in gi.inde 2 kez 15 mg 
ve ardmdan gtinde tek doz 20 mg XAREL TO ile devam eden hastalarda hem de rektirren 
DVT ya da PE onlenmesinde gtinde tek doz 20 mg XARELTO ile tedavi edilen hastalarda 
kanama olaylan hastalarm yakla~tk %22.7'sinde, anemi ise yakl~tk %1.8 ' inde ortaya 
c;tkmi~tlr. inme ve sistemik embolizm onlenmesi ic;in tedavi edilen hastalarda her ttir ve 
~iddetteki kanama olay1 28/100 hasta yth ve anemi olay1 2.5/100 hasta yth oran1 ile 
bildirilmi~tir. 
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XAREL TO kullammmda bildirilen advers ila9 reaksiyonlanmn stkhklan a~agtda 
ozetlenmektedir. istenmeyen etkiler, her bir stkhk grubunda azalan ciddiyet derecesine gore 
Siralanmi~tlr. S1khklar 90k yaygm (2: 1/1 0), yaygm (2:: 1/ 100 ila <Ill 0), yaygm olmayan 
(2::1/1000 ila <11100) seyrek (2::1/10000 ila <111000), ve bilinmeyen (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tarumlanmi~tlr. 

Kan ve Lenf Sistemi hastahklan 
Y aygm: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil) 
Yaygm olmayan: TrombositemiA (trombosit say1s1 art1~1 dahil) 

Kardiyak hastahklar 
Yaygm: T~ikardi 

Goz hastahklan 
Yaygm: Goz kanamast (konjunktival kanama dahil) 

Gastrointestinal hastahklar 
Y aygm: Gastrointestinal sistem kanamast ( di~eti ve rektal kanama dahil), gastrointestinal 
ve abdominal agn, dispepsi, bulantl, konstipasyon\ diyare, kusmaA. 
Yaygm olmayan: Agtz kurulugu 

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
Yaygm: Ate~\ periferik odem, genel kuvvet ve enerji azalmas1 (yorgunluk ve asteni dahil) 
Yaygm olmayan: iyi hissetmeme (halsizlik dahil), lokalize edemA 

Hepatobiliyer hastahklar 
Yaygm olmayan: Hepatik fonksiyon anormalligi 
Seyrek: Sarthk 

Bagi~tkltk sistemi hastahklan 
Yaygm olmayan: Alerjik reaksiyon, alerjik dermatit 

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar 
Yaygm: Prosedur sonrast kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil), 
kontiizyon 
Yaygm olmayan: Yara yeri stzmtlstA 

Ara~hrmalar 
Yaygm: Transaminaz art1~1 
Yaygm olmayan: Bilirubin art1~1, kan alkalen fosfataz artt~t\ LDH artt~I'\ lipaz art1~1A, 
amilaz art1~1\ GGT art1~1A 
Seyrek: Konjuge bilirubin art1~1 (AL T art1~1 ile birlikte ya da degil) 

Kas-iskelet bozukluklan, bag dokusu ve kemik hastahklan 
Y aygm: Ekstremite agns1A 
Yaygm olmayan: Hemartroz 
Seyrek: Kas kanamast 
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Bilinmeyen: Kanamaya sekonder kompartman sendromu 

Sinir sistemi hastahklara 
Yaygm: Ba~ donmesi, ba~ agns1, senkop 
Yaygm olmayan: Serebral ve intrakraniyal kanama 

Bobrek ve idrar hastahklara 
Yaygm: Urogenital sistem kanamas1 (hematUri ve menoraji8 dahil) 
Yaygm olmayan: Renal yetmezlikA (kan kreatinin art1~1, kan tire art1~1 dahil) 
Bilinmeyen: Bobrek yetmezligilhipoperfuzyona neden olmaya yetecek ol9ilde kanamaya 
sekonder akut bobrek yetmezligi 

Solunum sistemi hastahklara 
Yaygm: Epistaksis 
Yaygm olmayan: Hemoptizi 

Deri ve deri alta doku hastahklan 
Yaygm: Ka~mti (yaygm olmayan jeneralize ka~mtl dahil), dokilntU, ekimoz 
Yaygm olmayan: Ortiker, deri ve derialt1 kanamas1 

Vaskiiler hastabklar 
Yaygm: Hipotansiyon, hematom 
Bilinmeyen: Perkutan giri~im ardmdan olu~an psodoanevrizma* 

A: major ortopedi ameliyatt sonras1 gozlenmi~tir; 
8 : VTE tedavisinde <55 ya~ kadmlarda tyok yaygm olarak gozlenmi~tir. 

*Bu reaksiyonlar faz ill tyah~malar dt~mdaki diger klinik tyah~malarda, alt ekstremitelerinde major 
ortopedik ameliyat getyiren hastalarda, derin ven trombozu (DVT) ityin ve tekrarlayan DVT ve 
PE'nin onlenmesi ityin tedavi edilen hastalarda veya inme ve sistemik embolinin engellenmesi ityin 
tedavi edilen hastalarda ortaya tytkmt~ttr. 

Ek olarak, diger klinik 9ah~malarda, perkiltan mildahale sonrasmda vaskiller 
psodoanevrizma olu~umu bildirilmi~tir. 

Ses;ilmi~ advers reaksiyonlarm tamm1 
Farmakolojik etki mekanizmasma bagh olarak, XAREL TO posthemorajik anemi ile 
sonu<ylanabilecek, herhangi bir doku ve organda a<ytk ya da gizli kanama riskinde arti~la 
ili~kili olabilir. Kanama riski kontrol altmda olmayan ~iddetli arteriyel hipertansiyonu olan 
ve/veya e~zamanh olarak hemostaz1 etkileyen ilas:Iar almakta olan hastalar gibi belirli hasta 
gruplarmda artabilir (bkz. bolilm "4.4 Ozel kullan1m uyarllan ve onlemleri"). Bulgular, 
semptomlar ve ciddiyet ( olas1 bir fatal sonlamm dahil), kanamamn ve/veya aneminin 
yerle~imi ve derecesi ya da boyutuna gore degi~ecektir (bkz. bolum "4.9 Doz a~1m1 ve 
tedavisi-Kanamanm kontrolil"). Klinik s:ah~malarda, mukoza kanamas1 (epistaksis, di~eti 
kanamas1, gastrointestinal kanama, genitoilriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle 
kiyaslandtgmda uzun silreli rivaroksaban tedavisinde daha stk gorulmu~tilr. Gizli kanama 
tespitinde yeterli klinik incelemeye ek olarak, hemoglobinlhematokrit laboratuvar 
testlerinin yap1lmasmm degerli olabilecegi kabul edilmektedir. Kanama riski belirli hasta 
gruplarmda (om. kontrol edilmeyen ~iddetli atriyel hipertansiyon) ve/veya hemostaz1 

13126 



etkileyen e~ zamanh tedavilerde artabilir (bkz. boltim "4.4 Ozel kullantm uyanlan ve 
onlemleri I Kanama riski"). Adet kanamast ~iddetlenebilir ve/veya uzayabilir. 

Hemorajik komplikasyonlar gliystizltik, solukluk, ba~ donmesi, ba~ agnst ya da 
aytklanamayan ~i$likler, dispne ve aytklanamayan ~ok olarak gortilebilir. Bazt olgularda, 
aneminin bir sonucu olarak gogtis agns1 veya angina pektoris gibi kardiyak i.skemi 
semptomlan gozlenmi~tir. 

XAREL TO iyin $iddetli kanamaya sekonder olarak ortaya ytktlgt bilinen hipoperftizyona 
bagh kompartman sendromu ve renal yetmezlik gibi komplikasyonlar bildirilmi~tir. Bu 
nedenle, herhangi bir antikoaglilan verilen hasta degerlendirilirken hemoraji olasthgt 
dti~tintilmelidir. 

4.9 Doz a~tmt ve tedavisi 
Kanama ya da diger advers reaksiyonlar olmakstzm 600 mg doza dek seyrek doz a$tmi 
olgusu bildirilmi~tir. Smuh emilimi nedeniyle 50 mg ve tizerindeki supraterapotik dozlarda 
ortalama plazma maruziyetinde daha fazla artt$m gortilmedigi tavan etkisi olmas1 beklenir. 

Rivaroksabanm farmakodinamik etkisini antagonize eden spesifik bir antidot 
bulunmamaktadu. XARELTO doz a~1m1 durumunda emilimi azaltmak i9in aktif komtir 
kullamm1 dti~tintilebilir. Plazma proteinlerine baglanmanm ytiksekligi nedeniyle 
rivaroksabamn diyaliz ile temizlenmesi beklenmemektedir. 

Kanarnanm kontrolti: 
Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama komplikasyonu meydana gelirse, bir sonraki 
uygulamast geciktirilmeli ya da uygunsa sonlandmlmahdtr. Rivaroksabanm yanlanma 
omrti yakla~tk 5 - 13 saattir. Tedavi kanamanm yerine ve $iddetine gore uyarlanmahdtr. 

Uygun semptomatik tedavi olarak, mekanik kompresyon (or. ciddi burun kanamast i9in), 
cerrahi hemostaz gibi kanama kontrol i$lemleri, SIVI replasmam, hemodinamik destek, kan 
tirtinleri (ili~kili anemi ya da koagtilopatiye gore ktrmtzt kan hticresi paketi ya da taze 
donmu$ plazma) ya da trombositler dti$iintilebilir. 

Yukandaki onlemler ile kanama kontrol edilemezse, protrombin kompleks konsantresi 
(PCC), aktive protrombin kompleks konsantresi (APCC) ya da rekombinant faktor VIla (r
FVIIa) gibi ozgtin bir geri donti~ttirticti prokoagtilan kullantmt dti~tintilmelidir. Ancak, 
XAREL TO kullanan ki~ilerde hal en bu tirtinlerin kullarumma ili$kin klinik deneyim 90k 
strurhdtr. Oneri, smtrh klinik olmayan verilere dayanmaktadtr. Rekombinant FaktOr 
Vlla'mn yeniden doz ayarlamast dti~tintilebilir ve kanamanm iyile$mesine dayah olarak 
titre edilebilir. 

Protamin stilfat ve K vitammmm rivaroksabamn antikoaglilan aktivitesini etki.lemesi 
beklenmez. XARELTO kullanan ki$ilerde antifibrinolitik ilaylarla (traneksamik asit, 
aminokaproik asit) deneyim bulunmamaktadtr. XAREL TO kullanan ki$ilerde sistemik 
hemostatik desmopresin ve aprotinin yarar ya da deneyimine ili~kin bilimsel gerek9e 
bulunmamaktadtr. 
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5. FARMAKOLOJiK QZELLiKLER 
5.1 Farmakodinamik ozellikler 
Farrnakoterapotik grup: Antitrombotik ajan 
ATC kodu: BOI AX06 

Etki rnekanizmas1: 
Rivaroksaban oral biyoyararlamm1 olan oldukc;:a selektif direkt bir faktor Xa inhibitOrtidtir. 
Faktor X'un, faktor Xa'ya (FXa) intrensek ve ekstrinsek yollarlarla aktivasyonu, kan 
koagtilasyonu basamaklarmda merkezi rol oynar. FXa, protrombini protrombinaz 
kompleksi aracihgiyla direkt olarak trombine donti~ttirtir ve sonunda bu reaksiyon fibrin 
p1ht1 olu~umuna ve trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Koagillasyon 
basamaklannm amplifikasyon ozelligine bagh olarak, FXa'nm bir molektilti 1000'den 
fazla trombin molektilti tiretebilir. Ek olarak, protrombinaza bagh FXa'mn reaksiyon oran1 
serbest FXa'runkiyle kar~lla~tmld1gmda 300.000 kat artar ve trombin tiretiminin ~m 
artmasma neden olur. FXa'mn sec;:ici inhibitOrleri, trombin tiretiminin yogunlugunu 
sonlanduabilir. Sonuc;: olarak, cre~itli spesifik ve global plhtlla~ma testleri rivaroksabandan 
etkilenir. insanlarda faktor Xa aktivitesinin doza bag1mh ~ekilde inhibe oldugu 
gozlenmi~tir. Rivaroksaban trombin (aktive FaktOr II) inhibe etmez ve trombosit tizerinde 
hic;:bir etki gosterilememi~tir. 

Farmakodinamik etkiler: 
insanlarda faktOr Xa aktivitesinin doza bag1mh ~ekilde inhibe oldugu gozlenmi~tir. Eger 
testte Neoplastin kullamhrsa, protrombin zaman1 (PTZ), plazma konsantrasyonlan (r degeri 
0.98'e e~it) ile yakm ili~kili olarak doza bag1mh ~ekilde rivaroksabandan etkilenir. Diger 
reaktifler farkh sonucrlar saglayacaktlr. Uluslararas1 Normalizasyon Oran1 (INR) sadece 
kumarinler ic;:in kalibre edildigi ve onayland1gmdan ve herhangi diger bir antikoagtilan ic;:in 
kullamlamadigmdan, PTZ okumas1 saniyeler ic;:inde yapllmahdu 

DVT tedavisi ile rektirren DVT ve PE onlenmesi ic;:in rivaroksaban kullanan hastalarda 
gtinde 2 kez 15 mg ya da gtinde tek doz 20 mg tablet ahmmdan 2-4 saat sonra (maksimum 
etki zamanmda), 5/95 persantil PTZ (Neoplastin) siras1yla 16- 33 saniye ve 15-30 saniye 
arasmda degi~mi~tir. En dti~tik ilac;: konsantrasyonunda (tablet ahmmdan 8- 16 saat sonra) 
gtinde iki kez alman 15 mg ic;:in 5/95 ytizdeleri 14 ile 25 saniye arahgmda ve gtinde bir kez 
ahnan 20 mg ic;:in (tablet ahmmdan 18-30 saat sonra) 13 ile 21 saniye arahgmda olmu~tur. 

Nonvalvtiler atrial fibrilasyonu olan ve inme ve sistemik embolizm onlenmesi ic;:in 
rivaroksaban kullanan hastalarda gtinde tek doz 20 mg tablet ya da orta derecede bobrek 
yetmezliginde gtinde tek doz 15 mg ahmmdan 1-4 saat sonra (maksimum etki zamanmda), 
5195 persantil PTZ (Neoplastin) suas1yla 14-40 saniye ve 10-50 saniye arasmda 
degi~mi~tir. En dti~tik ilac;: konsantrasyonunda (tablet ahmmdan 16 - 36 saat sonra) gtinde 
bir kez 20 mg ile tedavi edilen hastalarda 5/95 ytizdeleri 12 ile 26 saniye arahgmda ve orta 
~iddette bobrek yetmezligi olan gtinde bir kez 15 mg ile tedavi edilen hastalarda 12 ile 26 
saniye arahgmda olmu~tur. 

Aktive edilmi~ parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) ve 1-IepTest de doza bag1mh ~ekilde 
uzarlar; ancak rivaroksabanm farmakodinamik etkisinin degerlendirmek ic;:in onerilmezler. 
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Anti-faktor Xa aktivitesi de rivaroksabandan etkilenir; ancak, kalibrasyon iy.in hiy.bir 
standart mevcut degildir. 

Klinik rutinde XAREL TO ile tedavi strasmda koagi.ilasyon parametrelerinin izlenmesine 
gerek olmamasma kar~m, klinik olarak endike oldugunda hemostatik durum yukar1da 
ay.tklandtgi ~ekilde test edilerek degerlendirilebilir. 

Nonvalvi.iler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin 
onlenmesinde klinik etkililik ve gi.ivenlilik: 
XARELTO klinik program1 nonvalvi.iler atrial fibrilasyon (AF) hastalannda inme ve 
sistemik embolizm onlenmesi iy.in XAREL TO etkinligini gostermek icin tasarlanmt~tu. 

<;ift kor pivot y.ah~mas1 ROCKET AF y.ah~masmda 14264 hasta XARELTO 20 mg oral 
gi.inde tek doz (orta derecede renal yetmezligi olan CrC: 30-49 ml/dk hastalannda 15 mg 
oral gunde tek doz) ya da INR hedefi 2.5 (terapotik arahk 2.0 -3.0) olacak ~ekilde varfarin 
tedavisine randomize edilmi~tir. Tedavideki medyan zaman 19 ay olup toplam tedavi sfuesi 
41 aya kadar sfum~tfu. 

Hastalann %34.9'u ASA tedavisi ve %11.4'U amiodaron dahil smtf III antiaritmik 
kullanmaktayd1. 

Birincil kompozit sonlamm noktas1 olan inme ve SSS (santral sinir sistemi) ile ilgili 
olmayan sistemik embolizm iy.in XAREL TO, en az varfarin kadar etkili olmu~tur. Tedavi 
uygulanmakta olan protokol ba~ma popi.ilasyonda inme veya sistemik embolizm, 
rivaroksaban kullanan 188 hastada (yllda %1,71) ve varfarin kullanan 241 hastada 
gery.ekle~mi~tir (ytlda %2, 16) (asgari iistiinliik iy.in HR 0,79; %95 CI, 0,66 - 0,96; 
P<O,OO 1 ). ITT'ye gore analiz edilen rum randomize hastalar arasmda birincil olaylar 
rivaroksaban kullammmda 269 kez (ytlda %2,12) ve varfarin (y1lda %2,42) kullammmda 
306 kez gery.ekle~mi~tir (HR 0,88; %95 CI, 0,74 - 1,03; asgari Usti.inli.ik iy.in P<0,001; 
Ustunliik iy.in P=O, 117). ITT analizinde hiyerar~ik Strada test edildigi ~ekilde ikincil son 
noktalarm sonuy.lan Tablo 2'de gosterilmi~tir. 

Ba~hca gi.ivenlilik neticesinin olu~ stkhgt oran1 (major ve major olmayan klinik olarak 
onemli kanama olaylart) her iki tedavi grubu iy.in de ayru olmu~tur (bkz. Tablo 3). 



T bl 2 F III ROCKET AF E kilTk a 0 : az t 11 sonu~Jan 

• ~ Nonvalvular atriyel fibrilasyon hastalannda ITT etkililik analizleri 
XARELTO 2,5'lik hedefiNR'ye titre Tehlike oram (%95 

20 mg gunde bir kez (orta edilen varfarin. CD p-degeri, Usttinliik 
~edavi, dozaj ~iddette bobrek yetmezligi olan (terapotik arahk 2,0 ila 3,0) testi 

hastalarda 15 mg gtinde bir kez) Olay h1z1 (I 00 hasta /-yll) 
Olay h1z1 (I 00 hasta /-yll) 

inme ve SSS olmayan 
269 306 0,88 

::;istemik embolizm 
(%2,12) (%2,42) (0,74- 1,03) 

0,117 
inme. SSS dt~t sistemik 572 609 0,94 
embolizm ve vasktiler (%4,51) (%4,81) (0,84- 1,05) 
oltim 0,265 
nme. SSS dt~l sistemik 659 709 0,93 

embolizm vasktiler (%5,24) (%5,65) (0,83 - I ,03) 
oltim ve Miyokard 0,158 
infarkttisti 

253 28 1 0,90 
in me (% 1,99) (%2,22) (0, 76 - 1 ,07) 

0,221 

SSS dt~t sistemik 
20 27 0,74 

(%0,16) (%0,21) (0,42 - 1 ,32) 
~mbolizm 0,308 

130 142 0,9 1 

IMiyokard infarktUsU 
(%1,02) (%1, 11) (0,72-1 , 16) 

0,464 
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Tablo 3: Faz III ROCKET AF ~ah~masa e:iivenlilik sonudan 
<;ah~ma Populasyonu Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan bastalar a) 

XARELTO 
Varfarin 

20 mg oral gtinde bir kez 
hedef INR 2.5 i9in titre 

( CrC: 30-49 ml/dk olan Risk oran1 
Tedavi Dozu hastalarda 15 mg oral gtinde bir 

edilmi~ (terapotik arahk 
(%95 GA) 

2.0 - 3.0) 
kez) 

N=7125 Olay oram 
p degeri 

N=7111 Olay oram 
( 1 00 hasta /yll) 

( 100 hasta /y11) 

Major ve major 
1475 1449 1.03 (0.96- 1.11) 

olmayan klinik olarak 
onemli kanama olaylan 

(% 14.91) (%14.52) 0.442 

Major kanama 395 386 1.04 (0.90- 1.20) 
olaylara (%3.60) (%3.45) 0.576 

Oliim ** 
27 55 0.50 (0.31 - 0.79) 

(%0.24) (%0.48) 0.003 
Kritik Organ 91 133 0.69 (0.53- 0.91) 
Kanamalan ** (%0.82) (%1.18) 0.007 
intrakranial 55 84 0.67 (0.47-
kanama ** (%0.49) (%0.74) 0.93) 0.019 
Hemoglobin 305 254 1.22 (1.03- 1.44) 
dii$ii$ii** (%2.77) (%2.26) 0.019 
::::,2 finite 183 149 1.25 (1.01 -
paketlenmi$ (%1.65) (% 1.32) 1.55) 
kumaza kan 0.044 
hiicresi veya tam 
kan 
transftizyon u * * 

Major olmayan klinik 
1185 1151 1.04 (0.96- 1.13) 

olarak onemli 
kanama olaylan 

(%11.80) (% 11.37) 0.345 

Tum nedenlere bagh 208 250 0.85 (0.70 - 1.02) 
mortalite (%1.87) (%2.21) 0.073 

a) Gtivenlilik populasyonu, tedavide 
** nominal olarak anlamh 

Venoz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde klinik etkililik ve glivenlilik: 
XARELTO klinik prograrm XARELTO'nun akut DVT ba~langiy ve stirdtirme tedavisi ile 
rektirren DVT ve PE onlenmesinde etkililigini gostermek icin tasarlanrm~tir. 
4600'den fazla hasta randomize, kontrollti faz III klinik yah~malanna (Einstein DVT ve 
Einstein Uzatma) kattlmi~tir. 
iki <;ah~manm toplam birle~ik tedavi stiresi 21 aydu. 

Einstein DVT yalt~masmda 3449 akut DVT hastas1 DVT tedavisi ile rektirren DVT ve PE 
onlenmesi icin <;ah~Ilmt~tlr. Tedavi stiresi ara~tmcmm klinik yargtsrna gore 3, 6 veya 
12 aya kadar stirmti~ttir. 

Akut DVT i<;in ba~langt<;taki 3 haftahk tedavide 15 mg XAREL TO gtinde iki kez 
uygulanmt~tir. Ardmdan gUnde tek doz 20 mg XARELTO kullamlmt~tu. 
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Kar~Ila~tmna tedavi rejimi en az 5 gUn PT/INR terapotik arahga gelene dek (:2::2.0) K 
vitamini antagonisti ile birlikte enoksaparin tedavisini iyermektedir. Tedavi PT/INR 
degerlerinin terapotik arahkta ( 2.0 - 3.0) kalmasm1 saglayacak bi9imde doz ayart yapilm1~ 
K vitamin antagonisti ile stirdi.irtilmi.i~ttir. 

Einstein Uzatma 9ah~masmda DVT ya da PE geyirmi~ 1,197 hasta rektirren DVT ve PE 
onlenmesi i9in 9ah~Ilmt~ttr. 6 ila 12 ayhk DVT tedavi stiresini tamamlamt~ hastalarda , 
ara~tmcmm klinik yargtsma gore ilave 6 veya 12 ay daha tedavi si.irdtirtilmi.i~ti.ir . 
XARELTO 20 mg gi.inde tek doz rejimi plasebo ile kar~Ila~tmlrru~ttr. 

Her iki faz III 9ah~mas1 da onceden belirlenmi~ aym primer ve sekonder etkililik 
sonuylarmt kullanmt~tlr. Primer etkililik sonucu rektirren DVT ve fatal ya da non-fatal PE 
birle~imi olarak tan1mlanan semptomatik reki.irren VTE olmu~tur. Sekonder etkililik 
sonucu reki.irren DVT, non-fatal PE ve ti.im nedenlere bagh oli.imlerin birle~imi olarak 
tamiillartmt~tlr. 

Einstein DVT yah~masmda (bkz. Tablo 4) rivaroksabanm birincil etkililik neticesi it;in en 
az enoksaparin/VKA kadar etkili oldugu gosterilmi~tir (p < 0.0001 (asgari i.isti.inli.ik testi); 
tehlike oran1: 0,680 (0,443 - 1 ,042), p=0,076 (i.isti.inli.ik testi)). Onceden belirtilen net klinik 
faydanm 0,67'lik tehlike oramyla birlikte ((%95 CI= 0,47- 0,95), nominal p degeri p=0,027) 
rivaroksaban lehinde oldugu bildirilmi~tir. INR degerleri, ortalama 189 gi.inli.ik ortalama 

tedavi si.iresi i9in %60,3 s1khkla ve 3-, 6- ve 12 ayhk amaylanan tedavi si.iresi gruplarmda 
suastyla %55,4, %60,1 ve %62,8 stkhkla terapotik araltk icrinde kalm1~t1r. 

Enoksaparin!YKA grubunda, e~it boyutlu i.iyli.iler ile ni.ikseden YTE ( etkile~im i9in 
(P=0,932) insidansmda ortalama merkez TTR seviyesi (Hedefte Zaman INR Arahgt 2,0 -
3,0) arasmda net bir ili~ki olmamt~ttr. Merkeze gore en yi.iksek tit;li.i dahilinde 
rivaroksabanm varfarin kar~lSlndaki tehlike orant 0,69 olmu~tur (%95 CI, 0,35- 1 ,35). 

Birincil gi.ivenlilik neticesinin olu~ stkhgt oranlanmn (major veya major olmayan klinik 
olarak onemli kanama olaylan) yant stra, ikincil gtivenlilik neticesinin olu~ stkhgt da 
(major kanama olaylan) her iki tedavi grubu i9in de aym olmu~tur. 

Einstein Uzatma yah~masmda (bkz. Tablo 5) XARELTO primer ve sekonder etkililik 
sonuylarmda plasebodan i.isttin bulunmu~tur. Birincil gi.ivenlilik sonucu (major kanama 
olaylar1) iyin XARELTO 20 mg gi.inde tek doz rejimi ile tedavi edilen hastalarda plaseboya 
gore anlamh olmayan saytsal olarak daha yi.iksek insidans oranlart saptanm1~t1r. Sekonder 
gi.ivenlilik sonucu (major ya da klinik ile ili~kili major olmayan kanama olaylart) 
XARELTO 20 mg gi.inde tek doz rejimi ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore daha 
yi.iksek oranlar gostermi~tir. 

Hem Einstein DVT hem de Einstein Uzatma t;ah~malarmda, orta derecede bobrek 
yetmezligi olan hastalar( CrC: 30-49 ml/dak), kreatinin klerensi 50 ml/dakika ve iizerinde 
olan hastalarla aym dozda tedavi edilmi$tir (ilk tiy hafta boyunca gi.inde iki kez 15 mg ve 
22. gi.inden sonrasmda gi.inde bir kez 20 mg). 

19/':.6 



Tablo 4: Faz III Einstein DVT~ah§mast etkililik ve giivenlilik sonu~lan 
Cah$ma Populasyonu Semptomatik akut derin ven trombozu olan 3449 basta 

XARELTO 
5 gUn Enoksaparin 

3 hafta glinde iki kez 15 mg 
ardmdan VKA 

Tedavi Dozu ve Siiresi ardmdan giinde bir kez 20 mg 
3, 6 ya da 12 ay 

3, 6 ya da12 ay 
N=173 1 

N= 1718 

Semptomatik rekiirren VTE* 36 51 
(%2.1) (%3.0) 

Semptomatik rekiirren PE 
20 18 

(%1.2) (%1.0) 

Semptomatik rekiirren DVT 
14 28 

(%0.8) (%1.6) 

Semptomatik PE ve DVT 
1 

0 (%0.1) 

Fatal PE/PE dt§lanamayan oliim 
4 6 

(%0.2) (%0.3) 

Major kanama olaya 
14 20 

(%0.8) (%1 .2) 
* p: < 0.0001 (e~it etkinlik), 0.076 (Ustiinliik) 

HR: 0.680 (0.443 - 1.042) 

Tablo 5: Faz lll Einstein Uzatma ~ah$mast etkililik vc 2iivenlilik sonu~lan 

Cah§ma Populasyonu 
1197 basta tedaviye ve rekiirren venoz tromboembolizm 

onlenmesioe devam etmi~tir 
XAREL TO 20 mg giinde bir kez 

Tedavi dozu ve siiresi 6 ya da 12 ay 
N=602 

Semptomatik rekiirren VTE* 
8 

(%1.3) 

Semptomatik rekiirren PE 
2 

(%0.3) 

Semptomatik rekiirreo DVT 
5 

(%0.8) 

Fatal PE/PE dJ§Iaoamayan oliim 
1 

(%0.2) 

Major kaoama olaylara 
4 

(%0.7) 
Klinik olarak ili§kili major 32 
olmayan kanama (%5.4) 
* p: < 0.0001 ( tistiinllik) 

HR: 0.185 (0.087 - 0.393} 

Ozel hasta gruplan: 
Etnik farkhhklar: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Ya~hlar: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Cinsiyet: bkz. boliim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Degi$ik kilo kategorileri: bkz. boliim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 

Plasebo 
6 yada 12 ay 

N=594 
42 

(%7.1) 
13 

(%2.2) 
31 

(%5.2) 
1 

(%0.2) 
0 

(%0.0) 
7 

(%1.2) 
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Karaciger yetmezligi: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Bobrek yetmezligi: bkz. bolUm "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 

QTc i.izerindeki etkiler: 
50 ya~m Uzerinde saghkh erkek ve kadmlarda QTc uzat1c1 etkiler gozlenmemi$tir. 

5.2 Farmakokinetik ozellikler 
Genel ozellikler 
Emilim ve biyoyararlamm: 
Tablet ahmmdan sonra rivaroksaban h1zla emilir ve maksimum konsantrasyonlar (Croaks) 
2-4 saatte gorUlUr. Rivaroksabanm oral emilimi neredeyse tamd1r ve mutlak 
biyoyararlamm1 10 mg doz ir;;in ar;;hk/tokluk durumundan bagimSIZ olarak yUksektir (%80-
%100). Yemeklerle almmas1, 10 mg doz ir;;in, rivaroksabanm Cmaks ve EAA (egri alt1 
alan) degerlerini etkilemez. XAREL TO 10 mg tablet yemeklerle birlikte ya da ayn 
ahnabilir (bkz. bolUm "4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli"). 

Emilim miktanmn azalmas1 nedeniyle 20 mg tablet wm oral biyoyararlan1m ar;;hk 
ko$ulunda %66 olarak saptanmt$tir. XARELTO 20 mg tablet g1dalarla birlikte ahnd1gmda 
ar;;hk durumuna gore ortalama EAA degerinin %39 arttlgt gozlenmi$ ve neredeyse tam 
emilim ve yUksek oral biyoyararlan1m gostermi$tir. XAREL TO 15 mg ve 20 mg g1dalarla 
birlikte ahnmahd1r (bkz. bolUm "4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli"). 
Rivaroksaban farmakokinetigi bireyler aras1 %30-40 degi$kenlik (%CV) ile orta 
derecededir. 

Dag1hm: 
insanlarda plazma proteinlerine baglanma yakla$Ik % 92 - % 95 ile yUksek orandadu ve 
serum albumini temel baglayici bile$endir. Dag1hm hacmi (Vss) yakla$Ik 50 litre ile orta 
dUzeydedir. 

Biyotransformasyon ve Eliminasyon: 
Uygulanan rivaroksaban dozunun yakla$Ik 2/3 'U metabolik degradasyona ugrar ve daha 
sonra bunun yanst renal, diger yans1 da fekal yoldan elimine edilir. Uygulanan dozun kalan 
1/3 'U, ba$hca aktif renal sekresyon yoluyla olmak Uzere, direkt renal ekskresyona ugrar ve 
idrarda degi$memi$ etkin madde $eklinde bulunur. 

Rivaroksaban, CYP 3A4, CYP 2J2 ve CYP' den bagimSIZ mekanizmalarla metabolize 
edilir. Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amid baglanmn hidrolizi major 
biyotransformasyon alanlandu. in vitro ara$tirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P
glikoprotein) ve Bcrp (meme kanseri direny proteini) t~IYICl proteinlerinin bir substrat1d1r. 

Degi$memi$ rivaroksaban insan plazmasmdaki en onemli bile$iktir, dola$Imda major ya da 
aktif metaboliti bulunmaz. Yakla$Ik 10 1/saat'lik sistemik klerensi ile rivaroksaban dU$Uk 
klerensli bir ilar;; olarak smlflandmlabilir. 1 mg dozun intravenoz uygulamasmdan sonra, 
eliminasyon yan omrU yakla$Ik 4.5 saattir. Oral uygulamamn ardmdan eliminasyon 
absorpsiyon oramyla ili$kili hale gelir. Rivaroksabanm plazmadan eliminasyonu genr;; 
bireylerde 5-9 saatlik, ya$hlarda 11-13 saatlik terminal yartlanma omrU ile geryekle$ir. 
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Dogrusalhk/ Dogrusal olmayan durum: 
Rivaroksabanm farmakokinetik ozellikleri, ay karnma alman gunde bir defa yakla~ak 15 
mg'ye kadar neredeyse dogrusaldtr. Tokluk ko$ulunda XAREL TO 10 mg, 15 mg ve 20 mg 
tablet doz oransalhg1 gostermi$tir. Daha ytiksek dozlarda rivaroksaban, dti$Uk 
biyoyararlamm ile yozunmeyle smuh absorpsiyon ve ytiksek dozla azalan absorpsiyon 
oram sergiler. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Y ash hastalar 
Ya$h hastalar, temel olarak dti$Uk total ve renal klerense (belirgin) bagh olarak yakla$Ik 
1.5 kat yuksek ortalama EAA degerleri ile geny hastalardan daha ytiksek plazma 
konsantrasyonlar1 sergilerler (bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli"). Doz 
ayarlamast gerekli degildir. 

Cinsiyet 
Erkek ve kadm hastalar arasmda farmakokinetik ozelliklerde klinik olarak belirgin 
farkhhklar yoktur (bkz. bolum "4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli"). 

Farkh kilo kategorileri: 
Vucut aguhgmdaki uy noktalarm (<50 kg vs > 120 kg) rivaroksaban plazma 
konsantrasyonlan uzerinde sadece ktiytik bir etkisi vardtr (%25 'ten daha az) (bkz. boltim 
"4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli"). Doz ayarlamas1 gerekli degildir. 

Cocuklar ve ergenler: 
<;ocuk ve 18 ya$mdan ktiytik ergenlerde gtivenlilik ve etkililik saptanmami$tir (bkz. boltim 
4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli). 

Etnik farkhhklar: 
Beyaz, Afrikah-Amerikah, Latin kokenli, Japon ya da <;inli hastalar arasmda 
farmakokinetik ve farmakodinamik ile ilgili klinik olarak belirgin etnik farkhhklar 
gozlenmemi$tir (bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli"). 

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezliginin rivaroksaban farmakokinetigi uzerindeki etkisi, klinik geli$tirme 
programmda standart bir prosedur olan, Child Pugh smiflamas1 temelinde kategorize 
edilmi$ hastalarda incelenmi$tir. Child Pugh smtflamasmm orijinal amac1, ba$hca siroz 
olmak uzere, kronik karaciger hastahgmdaki prognozun degerlendirilmesidir. 
Antikoagulasyon dti$tintilen hastalarda karaciger yetmezliginin kritik yonu, karacigerde 
normal koagtilasyon faktorlerinin sentezindeki azalmadtr. Bu ozellik, Child Pugh stmflama 
sistemini OlU$tUran be$ klinik/biyokimyasa} Olytimtin yalmzca biriyJe izlenebildigi iyin, 
hastalardaki kanama riski bu stmflama $emastyla net bir $ekilde korele olmayabilir. 
Hastalan bir antikoagtilan ile tedavi etme karan bu nedenle, Child Pugh stmflamasmdan 
bagtmsiz olarak yaptlmahdu. 

XAREL TO klinik olarak belirgin kanama riskine neden olan koagtilopati ile ili$kili 
karaciger hastahg1 olan hastalarda kontrendikedir. 



Hafif karaciger yetmezligi olan siroz hastalar1 (Child Pugh A), rivaroksaban 
farmakokinetiginde neredeyse saghkh kontrol grubuyla kar~Ila~tmlacak kadar minor 
degi~iklikler gosterir (Rivaroksaban EAA'smda ortalamada 1.2 kat art1~) . Bu gruplar 
arasmda farmakodinamik ozelliklerde belirgin farkhhk gozlenmemi~tir. 

Orta derece karaciger yetmezligi olan siroz hastalarmda (Child Pugh B), rivaroksaban 
ortalama EAA' s1 ciddi karaciger hasanru gosteren anlamh dtizeyde bozulmu~ ilay 
klerensine bagh olarak, saghkh gontilltilerle kar~Ila~tmld1gmda 2.3 kat artm1~t1r. 
Baglanmam1~ EAA 2.6 kat artm1~t1r. 

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara ili~kin veri bulunmamaktadu. Faktor Xa 
aktivitesinin inhibisyonu saghkh gontilltilerle kar$Ila~tmld1gmda 2.6 kat artm1~t1r; PTZ 
uzamas1 benzer ~ekilde 2.1 kat artmi$tir. Global p1ht1la$ma testi PTZ, karacigerde 
sentezlenen koagtilasyon faktorleri VII, X, V, II ve I'den olu$an ekstrinsik yolu 
degerlendirir. Orta derecede karaciger yetrnezligi olan hastalar rivaroksabana daha 
duyarhdu; bu durum konsantrasyon ile PTZ arasmda daha dik bir FD/FK bagmtiSI ile 
sonuylarur. 

XARELTO, koagtilapati ile ili$kili karaciger hastalarmda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu 
hastalar dahil klinik ay1dan onemli kanama riski ta$tyan hastalarda kontrendikedir (bkz. 
bolum 4.3 Konrendikasyonlar"). 

Bobrek yetmezligi: 
Kreatinin klerensi (CrC) olytimti yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla ters 
oranh olarak, rivaroksaban maruziyetinde arti$ vardtr. 
Hatif (CrC : -<80-50 mlldk), orta (CrC 30-49 ml/dk) ya da ciddi (CrC 15-29 ml/dk) renal 
yetmezligi olan bireylerde, rivaroksaban plazma konsantrasyonlan (EAA) saghkh 
gonulltilerle kar$Ila~tmldigmda suas1yla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat artmi~tlr (bkz. boliim "4.2 
Pozoloji ve uygulama $ekli" ve boltim "4.4 Ozel kullantm uyarilar1 ve onlemleri"). 

Farmakodinamik etkilerde kar~thk gelen artt~lar daha belirgindir (bkz. boltim "4.2 
Pozoloji ve uygulama $ekli", boltim "4.4 Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri"). 

Hafif, orta ya da ciddi bobrek yetmezligi olan bireylerde, faktOr Xa aktivitesinin genet 
inhibisyonu saghkh gontilltilerle kar~Ila~tmldtgmda strastyla 1.5, 1.9 ve 2.0 kat artmi~tlr; 
PTZ uzamas1 benzer ~ekilde suas1yla 1.3, 2.2 ve 2.4 kat artmi~tlr. 
CrC <15 mlldak olan hastalar iyin veri bulunmamaktadu. 
Plazma proteinlerine baglanmamn ytiksekligi nedeniyle rivaroksabamn diyaliz ile 
temizlenmesi beklenmemektedir. 

CrC <15 mlldak olan hastalarda kullanllmast onerilmemektedir. XARELTO kreatinin 
klerensi 15-30 ml/dak olan ciddi bobrek yetmezligi hastalarmda dikkatli kullanilmahdtr 
(bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli" ve boltim "4.4 Ozel kullantm uyanlan ve 
onlemleri"). 

Altta yatan hastahga bagh olarak, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar hem artm1~ kanama 
hem de artmi~ tromboz riski altmdadtr. 



Hastalarda farmakokinetik veriler 
Akut DVT'nin tedavisi iyin gilnde bir kez 20 mg rivaroksaban alan hastalarda, dozdan 2 -
4 saat ve yakl~1k 24 saat sonra ( doz arahg1 s1rasmda kabaca maksimum ve minimum 
konsantrasyonlan temsil eden) geometrik ortalama konsantrasyon (%90 tahmin arahg1) 
s1rastyla 215 (22 - 535) ve 32 (6 - 239) 11g/l olmu~tur. 

Farmakokinetik/farmakodinamik ili~ki 
Rivaroksaban plazma konsantrasyonu ile birkay FD son noktas1 (FaktOr Xa inhibisyonu, 
PT, aPTT, Heptest) arasmdaki farmakokinetik/farmakodinamik (FKIFD) ili~ki, geni~ bir 
doz arahg1 (gilnde iki defa 5 - 30 mg) uygulamasmdan sonra degerlendirilmi~tir. 

Rivaroksaban ve FaktOr Xa aktivitesi arasmdaki ili~ki en iyi Emaks modeliyle ay1klanrm~tlr. 
PT iyin dogrusal kesi~im modeli genel olarak verileri daha iyi aytklam1~tlr. Kullanllan 
farkh PT reaktiflerine bagh olarak egim onemli oranda farkhhk gostermi~tir. Neoplastin 
PT kullanlld1gmda, ba~langiy PT degeri yakl~1k 13 saniyedir ve egim yakla~1k 3 - 4 
saniye/(100 11g/l)'dir. Faz II ve ill'te FKIFD analizlerinin sonuylan, saghkh gonillltilerde 
elde edilen verilerle tutarh olmu~tur. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Gilvenlilik farrnakolojisi, tek doz ve tekrarh doz toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite, 
karsinojenesite ve Ureme toksikolojisinin konvansiyonel ve uygun verilerine dayah klinik 
olmayan gilvenlilik degerlendirrnesi insanlar iyin ozel bir tehlike iyermemektedir. 

Rivaroksabanm test edilen en yUksek dozlannda organa ozgil toksisite gozlenmemi~tir. 

Gilvenlilik farmakolojisi : 
Kardiyovaskiller, solunum ve santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlan etkilenmemi~tir. 
Pro-aritrnik potansiyel gozlenmemi~tir. 
Gastrointestinal motilite, karaciger fonksiyonu, bobrek fonksiyonu ve kandaki glukoz 
degeri ilzerinde klinik olarak anlamh etkiler gozlenmemi~tir. 

Akut ve tekrarh-doz toksisitesi: 
Rivaroksaban fareler ve Slyanlarda dil~Uk akut toksisite gosterrni~tir. 

Tekrar doz toksisite yah~malarmda gozlemlenen etkiler, esasen rivaroksabanm abart1h 
farrnakodinamik aktivitesinden kaynaklanm1~tlr. Styanlarda, ytiksek IgG ve IgA plazma 
dilzeyleri klinik olarak ilgili maruziyet dilzeylerinde gorillmil~tilr. 

Rivaroksaban, Slyanlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 12 aya kadar tekrarh doz 
yah~malannda test edilmi~tir. Farmakolojik etki mekanizmasma dayanarak, p1htll~ma 
zamam Uzerindeki etkilerine bagh bir NOEL ( etki gozlenmeyen dilzey) belirlenememi~tir. 
S19anlar ve kopeklerde vilcut ag1rhg1 kazammmda hafif azalmanm d1~mdaki tUm advers 
bulgular, bile~enin farrnakolojik etki mekanizmast ile ili~kilendirilebilmi~tir. Kopeklerdeki 
90k yiiksek dozlarda ciddi spontan kanamalar gozlenmi~tir. Kronik maruz kahm sonras1 
NOAEL (advers etki gozlenmeyen dilzey), SHranlarda 12.5 mglkg, kopeklerde ise 5 
mglkg'du. 
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Karsinojenisite: 
Rivaroksaban insanlardaki maruziyet dtizeyinde (fare) ve 3.6 katmda (su;an) 60 mg/kg/gtin 
doza dek test edilmi~tir. 
Rivaroksaban stcran ve farelerde karsinojenik potansiyel gostermemi~tir. 

Oreme toksikolojisi: 
Geli~tirme toksisite crah~malarmda rivaroksaban, insanlarda kullantlan terapotik dozun 14-
katt (stcranlarda) ve 33-kati (tav~anlar) tizerindeki maruz kalma degerlerinde test edilmi~tir. 

Abartih farmakodinamik etkilerine bagh olarak, toksikoloj ik profil ba~hca maternal 
toksisite ile karakterize edilir. Test edilen en ytiksek doza kadar temel bir teratojenik 
potansiyel belirlenmemi~tir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve laktasyon"). 

Rivaroksabanla ili~kili [14C] radyoaktivitesi Siyanlarda plasental bariyeri ge9mi~tir. Fetal 
organ ve dokulann hi9birinde maksimum konsantrasyon ya da EAA degerinin tizerinde bir 
maruz kalma, maternal kan maruz kahmm1 a~mamt~tlr. Fettiste EAA (0-24) temelindeki 
ortalama maruz kahm, maternal kandaki degerin yakla~tk %20'sine ula~mi~tu. Meme 
bezlerinde yakla~1k kandakine e~deger bir EAA degeri vardtr, bu da radyoaktivitenin stite 
gecrtigini gosterir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve laktasyon"). 

Rivaroksaban 200 mg/kg'a kadar erkek ya da di~i fertilitesi tizerinde etki gostermemi~tir 
(bkz ."4.6 Gebelik ve laktasyon"). 

Hayvan yah~malan, rivaroksabanm farmakolojik etki ~ekliyle ilgili tireme toksisitesi 
gostermi~tir (om. kanamah komplikasyonlar). Klinik olarak ilgili plazma 
konsantrasyonlannda, embriyo-fetal toksisite (implamantasyon sonras1 kaytp, 
gerilerni~/ilerlemi~ kemikle~me, karacigerde croklu a91k renkli noktalar) ve yaygm ~ekil 
bozukluklanna artan insidansm yaru s1ra plasentada degi~iklikler gozlenmi~tir. Stcranlarda 
prenatal ve postnatal 9ah~malarda, annelere toksik olan dozlarda yavru canhhgmda azalma 
gozlenrni~tir. 

Laktasyon: 
r4C] i~aretli rivaroksaban oral yol ile, emziren Wistar Slyanlanna (do gum sonrast 8 ila 10. 
gtinde), tek doz olarak 3mg/kg vticut ag1rhg1 olacak ~ekilde uygulanmt~ttr. 

Uygulanan doza gore dti~tik seviyede rivaroksabanla ili~kili r4C] radyoaktivite emziren 
Siyanlarm stittine ge9mi~tir. Stite ge9en radyoaktivite miktanmn, uygulamadan 32 saat 
sonraki maternal dozun %2.12'si olmas1 tahmin edilmektedir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve 
laktasyon"). 

Genotoksisite 
Bakteride bir gen mutasyonu testi (Ames-testi), kromozomal bozukluklar i9in bir in-vitro 
test ya da in vivo bir mikrontikleus testinde herhangi bir genotoksisite gozlenmemi~tir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1 YardimcJ maddclerin listesi 
Y ard1mct maddeler 
- Mikrokristalimsi seltiloz 
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- Kroskarmelloz sodyum 
- Hipromelloz 5 cP 
- Laktoz monohidrat 
- Magnezyum stearat 
- Sodyum lauril stilfat 

Film Kaplama 
- Kumtzl demir oksit (E 1 72) 
- Hipromelloz 15 cP 
- Makrogol 3350 
- Titanyum dioksit (El71) 

6.2 Ge~imsizlikler 
Bilinen herhangi bir geyimsizligi bulurtmamaktadtr. 

6.3 Raf omrii 
36 ay 

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler 
30°C'nin altmdaki oda stcakhgmda saklaymtz. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 
PP/Aluminyum folyo blister ambalaj. 
28 tabletlik kutularda 

6.6 Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasa ve diger ozel onlemler 
Ozel bir gereksinim yoktur. 
Kullamlmamt~ olan Urtin ya da attk materyaller, "Ttbbi Attklarm Kontrolti" ve "Ambalaj 
ve Ambalaj Atiklannm Kontrolti" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Bayer TUrk Kimya San. Ltd. $ti. 
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53 34770 
Ornraniye-istanbul 
Tel: 0216 528 36 00 
Faks: 0216 528 36 12 

8. RUHSAT NUMARASI 
133/48 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSA T YENiLEME T ARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 05.07.2012 
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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