Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/25/xarelto-10-mg-10-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AF01

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XARELTO® 10 mg Film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Rivaroksaban 10 mg
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 27,90 mg
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir yiiziinde BAYER logosu, diger yiiziinde 10 ve bir tiggen baskis1 bulunan agik kirmizi,
yuvarlak, bikonveks film kapli tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

XARELTO alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatini gegiren hastalarda, vendz

tromboembolizmin (VTE) dnlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji ve uygulama sikhigi

Oral kullanim igindir.

Major ortopedik ameliyatta VTE Onlenmesi i¢in Onerilen doz, giinde bir kez 10 mg

tablettir.
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Uygulama siiresi

Tedavinin siiresi major ortopedik ameliyatin tipine gore saptanr.
e Major kal¢a ameliyatindan sonra hastalar 5 hafta siireyle tedavi edilmelidir.

e Major diz ameliyatindan sonra hastalar 2 hafta siireyle tedavi edilmelidir.

Uygulama sekli
Oral olarak giinde bir kez 10 mg XARELTO tablet alinmalidir.

XARELTO yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir.

Baslangi¢ dozu, ameliyattan sonra hemostazin saglanmis olmasi kaydiyla, 6-10 saat iginde

alinmalidir.

Eger bir doz unutulursa, hasta XARELTO’yu hemen almali ve ertesi gilin, dnceki gibi
giinde bir kez almaya devam etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif (kreatinin klerensi (CrC): 80-50 ml/dak) ve orta (CrC 49-30 ml/dak) derecede bobrek
yetmezligi olan hastalara XARELTO uygulandiginda doz ayarlamasi gerekmemektedir
(bkz. ““5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalardan (CrC < 30-15 ml/dak) elde edilen kisitli klinik
veriler, bu hasta popiilasyonunda rivaroksaban plazma diizeylerinin anlamli derecede

arttigina isaret etmektedir. Bu nedenle, XARELTO bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir .

CrC <15 ml/dak olan hastalarda XARELTO kullanimi &nerilmemektedir (bkz. “4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”, ““5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

XARELTO, Kklinik olarak anlamli kanama riskine neden olan koagiilopati ile iligkili

karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir.

Diger karaciger hastaliklar1 olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. “5.2

Farmakokinetik ozellikler’).
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Orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child Pugh B) hastalardan elde edilen kisitli
klinik veriler, farmakolojik aktivitede anlamli artisa isaret etmektedir. Ciddi karaciger
yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalardan elde edilmis klinik veri mevcut degildir (bkz.

4.3 Kontrendikasyonlar” ve “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

Pediyatrik popiilasyon:
Givenlilik ve etkililige iliskin veri eksikligi nedeniyle, 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve

genglerde XARELTO’nun kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger:
Cinsiyet: Cinsiyete bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. “5.2 Farmakokinetik

ozellikler”).

Viicut agirhig: Viicut agirhigina bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. “5.2

Farmakokinetik 6zellikler’).

Etnik farkliliklar: Etnik farkliliklara bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. 5.2

Farmakokinetik 6zellikler).
4.3 Kontrendikasyonlar

XARELTO asagidaki hastalarda kontrendikedir:

e Rivaroksabana ya da tablet icerigindeki diger maddelere kars1 asir1 duyarliligi olan

hastalarda (bkz 5.2. Farmasotik 6zellikler);

e Klinik olarak anlamli aktif kanamasi olan hastalarda (0r. intrakraniyal kanama,

gastrointestinal kanama);

e Kilinik olarak 6nemli kanama riskine neden olan koagiilopati ile iligkili karaciger

hastalig1 olan hastalarda.

XARELTO’nun hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur. Hayvan g¢aligmalar1
rivaroksabanin plasenta bariyerini astigin1 gostermektedir. Bu nedenle XARELTO, gebelik
doneminde kontrendikedir (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).
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XARELTO’nun emziren kadinlarda kullanimina iligkin veri yoktur. Hayvan g¢aligmalar1
rivaroksabanin anne siitline gectigini gostermektedir. Bu nedenle XARELTO, sadece
emzirme sonlandirildiktan sonra uygulanabilir (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon, 5.3 Klinik

oncesi giivenlik verileri).
4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Eszamanli tedavi:

Eszamanli olarak azol-antimikotikler (6r. ketokonazol) ya da HIV proteaz inhibitorleri (or.
ritonavir) ile sistemik tedavi goren hastalarda XARELTO onerilmemektedir. Bu ilaglar
hem CYP 3A4’lin, hem de P-gp’nin gii¢lii inhibitorleridir. Bu nedenle, bu ilaglar
rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik olarak onemli derecede arttirabilir; bu da
kanama riskinde yiikselmeye yol acabilir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri).
Bobrek yetmezligi:

XARELTO, orta derecede bobrek yetmezligi olan (CrC: 30-49 ml/dak) ve eszamanl
olarak rivaroksaban plazma konsantrasyonlarini artiran ilaglar almakta olan hastalarda

dikkatli kullanilmalidir (bkz. “4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri®).

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrC: <30 ml/dak) rivaroksaban plazma diizeyleri,
kanama riskinde artisa yol agabilecek sekilde anlamli derecede yiikselebilir. Altta yatan
hastaliga bagl olarak, bu hastalarin hem kanama, hem de tromboz riski artmistir. Kisith
klinik veriler nedeniyle XARELTO kreatinin klerensi <30-15 ml/dak olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Ciddi bobrek yetmezligi (CrC <15 ml/dak) olan hastalar i¢in klinik veri bulunmamaktadir.
Bu nedenle, XARELTO’nun bu tiirlii hastalarda kullanilmasi onerilmemektedir (bkz.4.2
Pozoloji ve uygulama sekli, 5.2 Farmakokinetik o6zellikler ve 5.1 Farmakodinamik

ozellikler).

Ciddi bobrek yetmezligi olan ya da kanama riski yliksek hastalar ve azol-antimikotikler

veya HIV proteaz inhibitorleri ile es-zamanli sistemik tedavi goren hastalar, tedavi
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baslatildiktan sonra kanama komplikasyonlarinin belirtilerine kars1 dikkatle izlenmelidir.
Bu, hastalarin diizenli fizik muayenesi, cerrahi yara drenajinin yakin gbézlemi ve periyodik

hemoglobin 6l¢iimleri ile yapilabilir.
Kalca kirig1 cerrahisi:

XARELTO kalca kirigi ameliyatt geciren hastalarda klinik ¢alismalar yoluyla

incelenmemistir.
Kanama riski:

XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin arttig1 asagidaki durumlarda
dikkatli kullanilmalidar:

e Konjenital ya da edinilmis kanama bozukluklari

¢ Kontrolsiiz ciddi arteriyel hipertansiyon

o Aktif lilseratif gastrointestinal hastalik

e Yakin donemde gegirilmis gastrointestinal {ilser

e Vagkiiler retinopati

¢ Yakin donemde gegirilmis intrakraniyal ya da intraserebral hemoraji
e Intraspinal ya da intraserebral vaskiiler anomaliler

e Beyin, omurilik ya da oftalmolojik ameliyatin hemen ardindan

Eger hastalar eszamanl olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAIT), trombosit
agregasyon inhibitorleri ya da diger antitrombotikler gibi hemostaz1 etkileyen ilaglar ile
tedavi ediliyorlarsa dikkatli olunmalidir (bkz. “4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri”).
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Ulseratif gastrointestinal hastalik riski hastalar i¢in uygun profilaktik tedavi gdz Oniinde

bulundurulabilir (bkz. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hemoglobin ya da kan basimcinda herhangi bir aciklanamayan diisiis varsa, kanama yeri

aranmalidir.
Noraksiyal (epidural/spinal) anestezi:

Noraksiyal (epidural/spinal) anestezi ya da spinal ponksiyon uygulandiginda,
tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in antitrombotik tedavi alan hastalar, uzun
donemli bir paralizi ile sonuglanabilecek epidural ya da spinal hematom gelisimi agisindan

risk altindadirlar.

Bu olaylara iligkin risk, kalic1 epidural kateterlerin kullanilmasi sirasinda ya da hemostazi
etkileyen ilaclarin eszamanli kullanimiyla daha da artmaktadir. Risk, travmatik ya da

tekrarlanan epidural veya spinal ponksiyon ile de artabilir.

Hastalar noérolojik hasarin belirti ve bulgularima karsi sik aralarla izlenmelidir (or.
bacaklarda hissizlik ya da zayiflik, bagirsak ya da mesane disfonksiyonu). Eger norolojik

hasar tespit edilirse, acil tan1 ve tedavi gereklidir.

Doktor, antikoagiile durumdaki ya da tromboprofilaksi i¢in antikoagiile edilecek hastalarda

noraksiyal miidahaleden 6nce potansiyel yarara karsi riski goz oniinde bulundurmalidir.
Son XARELTO uygulamasi lizerinden 18 saat gegmeden epidural kateter ¢ikarilmamalidir.
XARELTO, kataterin ¢gikarilmasindan en erken 6 saat sonra uygulanmalidir.

Eger travmatik ponksiyon olusursa, XARELTO uygulamasi 24 saat ertelenmelidir.

QTc uzamast:

XARELTO ile QTc uzatici bir etki goriilmemistir.

Yardimc1 maddeler ile ilgili bilgi:

XARELTO laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari

gerekir.
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4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesimler:

Rivaroksaban, temel olarak, degismemis ilacin, P-glikoprotein (P-gp) / meme kanseri
direng proteini (Berp) tastyict sistemlerini de i¢eren, sitokrom P450 (CYP 3A4, CYP 2J2)

aracili hepatik metabolizmasi ve renal atilimi ile temizlenir.

Rivaroksaban, CYP 3A4 ya da diger herhangi bir majér CYP izoformunu inhibe etmez ya

da indiikklemez.
Rivaroksaban lizerindeki etkiler

XARELTO’nun giiclii CYP 3A4 ve P-gp inhibitorleri ile eszamanli kullanimi hepatik ve

renal klerensini azaltabilir ve boylece sistemik maruziyeti anlaml diizeyde arttirabilir.

XARELTO’nun giiclii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan azol-antimikotik ketokonazol
(400 mg giinde bir kez) ile eszamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban kararli durum
EAA’sinda 2,6 kat artis ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1,7 kat artis ile

farmakodinamik etkilerinde anlamli artisa neden olur.

XARELTO’nun giiclii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan HIV proteaz inhibitorii
ritonavir (600 mg giinde iki kez) ile eszamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban kararli
durum EAA’sinda 2,5 kat artig ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1,6 kat artis ile
farmakodinamik etkilerinde anlamli artisa neden olur. Bu nedenle, XARELTO’nun
eszamanli olarak azol antimikotikler ya da HIV proteaz inhibitérleri ile sistemik tedavi
goren hastalarda kullamlmasi &nerilmemektedir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve

Onlemlerti).

Rivaroksabanin eliminasyon yollarindan (CYP 3A4 ya da P-gp) sadece birini kuvvetli
sekilde inhibe eden diger etkin maddelerin, rivaroksaban plazma konsantrasyonlarin1 daha

diisiik bir diizeyde arttirmasi beklenmektedir.

Giglii bir CYP 3A4 inhibitorii ve orta derecede bir P-gp inhibitorii olarak kabul edilen
klaritromisin (giinde iki kez 500 mg), ortalama rivaroksaban EAA’sinda 1.5 kat, ve
Cmaks’inda 1.4 kat artiga yol agar. EAA ve Cmaks’in normal degiskenlik boyutlarina

yakin olan bu artisin klinik 6nem tagimadigi kabul edilmektedir.
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CYP 3A4 ve P-gp’yi orta derecede inhibe eden eritromisin (500 mg giinde iki kez),
ortalama rivaroksaban EAA’s1 ve Cmaks’inda 1.3 kat artisa neden olur. Bu artig, normal
EAA ve Cmaks degiskenlik sinirlart igindedir ve klinik 6nem tasimadigi kabul
edilmektedir.

XARELTO’nun gii¢lii CYP 3A4 ve P-gp indiikleyicisi rifampisin ile beraber uygulanmasi,
ortalama rivaroksaban EAA’sinda yaklasik %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde
paralel bir azalmaya neden olur. XARELTO nun diger gii¢clii CYP 3A4 indiikleyicileri (or.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (sar1 kantaron otu)) ile
eszamanli kullanimi da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yol acabilir.
Rivaroksaban plazma konsantrasyonundaki azalmanin klinik O6nem tasimadigi kabul

edilmektedir.
Farmakodinamik etkilesimler:

Enoksaparin (40 mg tek doz) ile XARELTO’nun (10 mg tek doz) kombine kullanimindan
sonra, pihtilasma testlerine (PTZ, aPTT) ilave bir etkisi olmaksizin anti faktor Xa
aktivitesine 1ilave etki gozlenmistir. Enoksaparin, rivaroksabanin farmakokinetigini

etkilemez. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Klopidogrel (300 mg yiikleme dozu, ardindan 75 mg idame dozu) farmakokinetik bir
etkilesim gostermez, ancak hastalarin bir alt grubunda kanama zamaninda trombosit
agregasyonu, P-selektin ya da GPIIb / Illa reseptor seviyesi ile korele olmayan artis

gozlenmistir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemlert).

XARELTO ve 500 mg naproksenin eszamanli uygulanmasindan sonra kanama zamaninda
klinik olarak Onemli bir uzama gozlenmemistir. Bununla beraber, daha belirgin
farmakodinamik cevap veren bireyler olabilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve

onlemleri).
Gida ve siit Urtinleri:

10 mg XARELTO gidalarla birlikte ya da ayri alabilir (bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Herhangi bir etkilesimi bulunmayan ilaglar:
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Rivaroksaban ile midazolam (CYP 3A4 substrat1), digoksin (P-glikoprotein substrati) ya
da atorvastatin (CYP 3A4 ve P-gp substrati) arasinda karsilikli etkilesim bulunmamustir.

H2 reseptdr antagonisti ranitidin, antasit aluminyum hidroksit/magnezyum hidroksit,
naproksen, klopidogrel ya da enoksaparin ile birlikte uygulama, rivaroksabanin

biyoyararlanimini ve farmakokinetigini etkilememistir.

XARELTO, 500 mg asetilsalisilik asit ile birlikte uygulandiginda, énemli farmakokinetik

ya da farmakodinamik etkilesimler gézlenmemistir.
Laboratuvar parametreleri ile etkilesim:

XARELTO’nun etki mekanizmasina uygun olarak beklendigi tizere, pihtilagma

parametresi testleri (PTZ, aPTT, Hep Test™) etkilenmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
XARELTO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir

(bkz. kistm 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

XARELTO ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda sadece etkili bir kontrasepsiyon ile

kullanilmalidir.
Gebelik donemi:
XARELTO’nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Sicanlar ve tavsanlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasina bagli plasental
degisiklikler ile birlikte (6rn. hemorajik komplikasyonlar), belirgin maternal toksisite
gostermistir. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel bulunmamistir. Hayvanlardan elde
edilen veriler rivaroksabanin, farmakolojik etki mekanizmasiyla iligkili olarak (6rn.
hemorajik komplikasyonlar), iireme toksisitesine yol agan belirgin bir maternal toksisiteye

sahip oldugunu gostermektedir. Intrinsek kanama riski ve rivaroksabanin plasentaya
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gectigi yoniindeki veriler nedeniyle XARELTO gebelikte kontrendikedir. (bkz. 4.3

Kontrendikasyonlar, 5.3 Klinik 6ncesi gilivenlilik verileri).
Laktasyon donemi:

XARELTO’nun emziren kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Siganlarda
rivaroksaban anne siitiine geg¢mektedir. Bu nedenle XARELTO sadece emzirme
sonlandirildiktan sonra uygulanabilir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar, 5.3 Klinik oOncesi

giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi / Fertilite:

Rivaroksaban 200 mg/kg’a kadar erkek ya da disi fertilitesi lizerinde etki géstermemistir.
4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

XARELTO ile ara¢ ve makine kullanma becerileri {lizerinde herhangi bir etki

bildirilmemistir.
4.8  Istenmeyen etkiler

XARELTO 10 mg’in giivenliligi 39 giine kadar tedavi edilen major alt ekstremite
ortopedik ameliyat1 (total kalca replasmani ya da total diz replasmani) gegiren ve
rivaroksaban verilen 6097 hastanin dahil oldugu dort faz III ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Toplam olarak, tedavi edilen hastalarin yaklasik %14’tinde advers
reaksiyon gelismistir. Hastalarin yaklasik %3’{inde kanama ve hastalarin yaklasik %1’inde
anemi ortaya cikmustir. Sik rastlanan diger advers olaylar bulanti, GGT artis1 ve
transaminazlarda artistir. Bu advers reaksiyonlar her bir siklik grubunda ve sistem organ
siiflarinda  belirtilmektedir;  advers  reaksiyonlar  cerrahi  prosediir  iginde

degerlendirilmelidir.

Farmakolojik etki sekline bagli olarak, XARELTO posthemorajik anemi ile
sonuclanabilecek, herhangi bir doku ve organda agik ya da gizli kanama riskinde artigla
iligkili olabilir. Bulgular, semptomlar ve ciddiyet (olas1 bir fatal sonug¢lanim dahil),
lokasyona ve kanamanin ve/veya aneminin derecesi ve boyutuna gore degisecektir.
Kanama riski belirli hasta gruplarinda artabilir, 6rn. kontrol altinda olmayan siddetli

arteriyel hipertansiyonu olan ve/veya eszamanli olarak hemostazi etkileyen ilaclar almakta
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olan hastalar (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Hemorajik komplikasyonlar
giicsiizliik, solukluk, bas donmesi, bas agrist ya da aciklanamayan sislikler, dispne ve
aciklanamayan sok olarak goriilebilir. Bazi olgularda, aneminin bir sonucu olarak gogiis
agris1 veya angina pektoris gibi kardiyak iskemi semptomlar1 ortaya cikabilir. Bu nedenle,

herhangi bir antikoagiile hastay1 degerlendirirken hemoraji olasilig1 diistiniilmelidir.

XARELTO kullaniminda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarin sikliklart asagida
ozetlenmistir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet derecesine gore
siralanmugtir. Sikliklar yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) ve
seyrek (=1/10000 ila <1/1000) olarak tanimlanmistir. Yalnizca pazarlama sonrast gézlem
sirasinda tanimlanan ve bir sikligin tahmin edilemedigi advers ila¢ reaksiyonlari
“bilinmeyen” bagligi altinda siralanmistir.

RECORD 1-4 ¢ahsmalarindaki hastalarda bildirilen, tedaviye bagh aniden ortaya

cikan tiim advers ila¢ reaksiyonlari:
Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklar1

Yaygin olmayan: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil), trombositemi (platelet

sayist artist dahil)

Bagisikhik Sistemi Hastalhiklar:

Seyrek: Alerjik dermatit

Sinir Sistemi Hastahklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi
Seyrek: Senkop (biling kaybi1 dahil)
Kardiyak Hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi
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Vaskiiler Hastalhiklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon (kan basinci diisiikliigii, prosediirel hipotansiyon dahil),
hematom (nadiren kas kanamas1 dahil), gastrointestinal sistem kanamasi (dis eti kanamasi,

rektal kanama, hematemez dahil), tirogenital kanalda kanama, burun kanamast
Gastrointestinal Hastaliklar

Yaygin: Bulant1
Yaygin olmayan: Konstipasyon, diyare, abdominal ve gastrointestinal agr1 (iist karin agrisi,

mide rahatsizlig1 dahil), dispepsi (epigastrik rahatsizlik dahil), agiz kurulugu, kusma

Hepatobiliyer Hastaliklar
Seyrek: Hepatik fonksiyon anormalligi

Deri ve Derialti Dokusu Hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasint1 (nadiren jeneralize kasint1 dahil), dokiintii, kontiizyon

Seyrek: Urtiker (nadiren jeneralize iirtiker olgular1 dahil)

Kas-Iskelet Bozukluklari, Bag Dokusu ve Kemik Hastaliklar

Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi

Bobrek ve idrar Hastahiklar:

Yaygin olmayan: Renal bozukluk (kan kreatinin artisi, kan iire artis1 dahil)

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine Iliskin Hastaliklar
Yaygin: Ates, periferik 6dem

Yaygin olmayan: Lokalize 6dem, genel gii¢ ve enerjide kayip (yorgunluk, asteni dahil)

Seyrek: lyi hissetmeme (malez dahil)

Arastirmalar

Yaygin: GGT artisi, transaminaz artis1 (ALT, AST artisi dahil)

Yaygin olmayan: Lipaz artisi, amilaz artisi, kan bilirubini artisi, LDH artis1, alkalen
fosfataz artis1

Seyrek: Konjuge bilirubin artig1 (ALT artis1 ile birlikte ya da degil)
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Yaralanma, Zehirlenme ve Prosediirel Komplikasyonlar
Yaygin: Prosediir sonrasi kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil)

Yaygin olmayan: Yara yeri sizintist

Rivaroksaban ile yapilmis diger klinik ¢aligmalarda izole olgular halinde adrenal kanama
ve konjonktival kanama ve fatal gastrointestinal lilser kanamasi bildirilmistir. Sarilik ve
asir1 duyarlilik nadirdir ve hemoptizi yaygin degildir. Izole olgularda yasamu tehdit edici
potansiyel tasiyabilen intrakraniyal kanama (6zellikle arteriyel hipertansiyonlu ve/veya

eszamanli antihemostatik ajanlar almakta olan hastalarda) bildirilmistir.

Diger klinik ¢aligmalarda, perkiitan miidahale sonrasinda vaskiiler psddoanevrizma
olusumu bildirilmistir.

Ayrica diger bazi klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gozlem sirasinda kompartman
sendromu gibi kanamaya ikincil gelisen bilinen komplikasyonlar bildirilmistir.
Hipoperfiizyon olusturmaya yeterli bir kanama olayma ikincil gelisen akut renal

yetmezlik/akut renal yetmezlik de bildirilmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

XARELTO uygulamasimi takiben doz asimi, farmakodinamik ozelliklerine bagli olarak

hemorajik komplikasyonlara neden olabilir.

Rivaroksabanin  farmakolojik  etkisini antagonize eden spesifik bir antidot

bulunmamaktadir.

XARELTO doz asimi durumunda emilimi azaltmak i¢in aktif komiir kullanimi
diisiiniilebilir. Doz asimindan sonra 8 saate kadar aktif komiir uygulanmasi, rivaroksabanin

emilimini azaltabilir.

Plazma proteinlerine baglanmanin yiiksekligi nedeniyle rivaroksabanin diyalize olmasi

beklenmemektedir.
Eger kanama meydana gelirse, kanamanin kontrolii asagidaki basamaklar1 igerebilir:

e Hangisi daha uygunsa, bir sonraki XARELTO uygulamasinin geciktirilmesi ya da
tedavinin sonlandirilmasi. Rivaroksabanin yarilanma omrii yaklasik 5 - 13 saattir

(bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).
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e Uygun semptomatik tedavi, or. mekanik kompresyon (or. ciddi burun kanamasi
i¢in), cerrahi girisimler, s1vi replasmani ve hemodinamik destek, kan iirlinleri ya da

komponentlerinin transfiizyonu diisiiniilmelidir.

Eger kanama yukaridaki onlemler ile kontrol edilemezse, asagidaki prokoagiilanlardan

birinin uygulanmasi diistiniilmelidir:
e Aktive edilmis protrombin kompleks konsantresi (APKK)
¢ Protrombin kompleks konsantresi (PKK)
e Rekombinant faktor VIla (rF VIIa).

Ancak, XARELTO alan kisilerde halen bu firiinlerin kullanimina iliskin bir deneyim

bulunmamaktadir.

Protamin siilfat ve K vitamininin rivaroksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi
beklenmemektedir. XARELTO alan bireylerde sistemik hemostatikler (6r. desmopressin,
aprotinin, traneksamik asit, aminokaproik asit) ile deneyim ya da yararlara iliskin

bilimsel rasyonel bulunmamaktadir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajan

ATC kodu: BO1 AX06

Etki mekanizmasi:

Rivaroksaban oral biyoyararlanimi olan oldukga selektif direkt bir faktér Xa inhibitortidiir.

Faktor X’un, faktor Xa’ya (FXa) intrinsek ve ekstrinsek yollarlarla aktivasyonu, kan
koagiilasyonu basamaklarinda merkezi rol oynar. FXa, protrombini protrombinaz
kompleksi araciligryla direkt olarak trombine doniistiiriir ve sonunda bu reaksiyon fibrin
pithti olusumuna ve trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Koagiilasyon
basamaklarinin amplifikasyon 6zelligine bagli olarak, FXa’nin bir molekiili 1000’den

fazla trombin molekiilii iiretebilir. Ek olarak, protrombinaza bagli FXa’ nin reaksiyon orani
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serbest FXa’ninkiyle karsilagtirildiginda 300.000 kat artar ve trombin iiretiminin agiri
artmasina neden olur. FXa’nin secici inhibitorleri, trombin iiretiminin yogunlugunu
sonlandirabilir. Sonug olarak, ¢esitli spesifik ve global pihtilagma testleri rivaroksabandan
etkilenir. Insanlarda faktér Xa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu

gozlenmistir.
Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda faktor Xa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu gozlenmistir. Eger
testte Neoplastin® kullanilirsa, protrombin zamami (PTZ), plazma konsantrasyonlari (r
degeri 0,98’¢ esit) ile yakin iliskili olarak doza bagimli sekilde rivaroksabandan etkilenir.
Diger reaktifler farkli sonuglar saglayacaktir. Uluslararas1 Normalizasyon Orani (INR)
sadece kumarinler icin kalibre edildigi ve onaylandigindan ve herhangi diger bir
antikoagiilan i¢in kullanilamadigindan, PTZ okumas1 saniyeler i¢cinde yapilmalidir. Major
ortopedik ameliyat gegiren hastalarda, tablet alimindan 2-4 saat sonra (maksimum etki

zamaninda), 5/95 persantil PTZ (Neoplastin®) 13- 25 saniye arasinda degisir.

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve HepTest® de doza bagiml sekilde
uzarlar; ancak rivaroksabanin farmakodinamik etkisinin degerlendirmek i¢in dnerilmezler.
Anti-faktér Xa aktivitesi de rivaroksabandan etkilenir; ancak, kalibrasyon ig¢in hicbir

standart mevcut degildir.
XARELTO ile tedavi sirasinda koagiilasyon parametrelerinin gozlenmesine gerek yoktur.
Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Major alt ekstremite ortopedik ameliyati gegiren hastalarda vendz tromboembolik olaylarin

(VTO) dnlenmesi

Rivaroksaban klinik programi, alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatin1 geciren
hastalarda vendz tromboembolik olaylarin (VTO) (6r. proksimal ve distal derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner embolinin (PE)) dnlenmesinde XARELTO’ nun etkinligini
gostermek i¢in tasarlanmigtir. RECORD programinda kontrollii, randomize, ¢ift-kor faz 111
klinik ¢aligmalarinda 9500’den fazla hastada (7,050 total kalga replasmani cerrahisinde -

2,531 total diz replasmani cerrahisinde) ¢aligilmistir.
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Operasyondan en az 6 saat sonra baslanan ve giinde bir kez uygulanan 10 mg XARELTO,
operasyondan 12 saat once baslanan ve giinde bir kez uygulanan 40 mg enoksaparin ile

karsilastirilmistir.

Ug faz III ¢alismasimin hepsinde (bkz. tablo 1) rivaroksaban, dnceden belirlenmis primer
ve major sekonder etkinlik sonlanim noktalar1 olan total VTO (venografik olarak
saptanmig ya da semptomatik herhangi bir DVT, fatal olmayan PE ya da 6liim) oranini ve
major VTO (proksimal DVT, fatal olmayan PE ve VTO’ya bagli 6liim) oranin1 anlamh
olarak azaltmistir. Ayrica, li¢ ¢aligmanin hepsinde XARELTO ile tedavi edilmis hastalarda
enoksaparin ile tedavi edilmis hastalara gére semptomatik VTO (semptomatik DVT, fatal

olmayan PE, VTO’ya bagli 6liim) oran1 daha diisiiktii.

Temel giivenlilik sonlanim noktasi olan major kanama, enoksaparin 40 mg ve XARELTO

10 mg ile tedavi edilen hastalar arasinda karsilastirilabilir oranlar géstermistir.

Tablo 1: Faz III klinik calismalarindan elde edilen etkinlik ve giivenlilik sonug¢lar:

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Calisma Total kal¢a replasman Total kal¢a replasman Total diz replasman
Popiilasyonu cerrahisi geciren 4541 cerrahisi geciren 2509 hasta  cerrahisi geciren 2531 hasta
hasta

Tedavi Dozu Rivaroksaban Enoksaparin Rivaroksaban Enoksaparin Rivaroksaban Enoksaparin
ve Siiresi 10 mg I1x1 40 mg 1x1 p 10 mg 1x1 40 mg 1x1 p 10 mg 1x1 40 mg 1x1 p

35+4giin  35+4giin 35+4giin @ 12+2 giin 12+2giin  12+2gilin
Total VTE 18 58  <0.001 17 81 <0.001 79 166  <0.001

(%l1.1) (%3.7) (%2.0) (%9.3) (%9.6) (%18.9)

Major VTE 4 33 <0.001 6 49 <0.001 9 24 0.01
orani (%0.2) (%2.0) (%0.6) (%5.1) (%1.0) (%2.6)
Semptomatik 6 11 3 15 8 24
VTE (%0.4) (%0.7) (%0.4) (%1.7) (%1.0) (%2.7)
Major 6 2 1 1 7 6
kanamalar (%0.3) (%0.1) (%0.1) (%0.1) (%0.6) (%0.5)

Faz III caligmalarinin toplu sonuglarinin analizi, giinde tek doz 40 mg enoksaparin ile
karsilagtirildiginda, giinde tek doz 10 mg XARELTO ile total VTO, major VIO ve

semptomatik VTO’daki diisiisle ilgili tekil calismalardan elde edilen verileri dogrulamistir.

Ozel hasta gruplar:
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Etnik farkliliklar: bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Yaslilar: bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Cinsiyet: bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Degisik kilo kategorileri: bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Karaciger yetmezligi: bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler

QTc lizerindeki etkiler:

50 yasin lizerinde saglikli erkek ve kadinlarda QTc uzatici etkiler gozlenmemistir.
5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim ve biyovararlanim:

Rivaroksabanin mutlak biyoyararlanimi 10 mg doz i¢in ylksektir (%80-%100)- Tablet
alimindan sonra rivaroksaban hizla emilir ve maksimum konsantrasyonlar (Cmaks) 2-4

saatte goriiliir.

Yiyeceklerle birlikte alinmasi, 10 mg dozda rivaroksabanin EAA ya da Cmaks degerlerini
etkilemez. XARELTO 10 mg yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Rivaroksaban farmakokinetigindeki degiskenlik, ila¢ temasindaki degiskenligin yiiksek
(%70) oldugu ameliyat giinii ve bir sonraki giin disinda, bireyler aras1 % 30-40 degiskenlik
(%CV) ile orta derecededir.

Dagilim:

Insanlarda plazma proteinlerine baglanma yaklasik % 92 - % 95 ile yiiksek orandadir ve
serum albumini temel baglayici bilesendir. Dagilim hacmi yaklagitk 50 L ile orta

diizeydedir.
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Bivyotransformasyon ve Eliminasyon:

Uygulanan rivaroksaban dozunun yaklagik 2/3’{i metabolik degradasyona ugrar ve daha
sonra bunun yarisi renal, diger yarisi da fekal yoldan elimine edilir. Uygulanan dozun
kalan 1/3’1, baslica aktif renal sekresyon yoluyla olmak {izere, direkt renal ekskresyona

ugrar ve idrarda degismemis etkin madde seklinde bulunur.

Rivaroksaban, CYP 3A4, CYP 2J2 ve CYP’den bagimsiz mekanizmalarla metabolize
edilir. Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amid baglarinin hidrolizi major
biyotransformasyon alanlaridir. In vitro arastirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P-

glikoprotein) ve Berp (meme kanseri direng proteini) tagiyici proteinlerinin bir substratidir.

Degismemis rivaroksaban insan plazmasindaki en 6nemli bilesiktir, dolasimda major ya da
aktif metaboliti bulunmaz. Yaklasik 10 1/saat’lik sistemik klerensi ile rivaroksaban diisiik
klerensli bir ilag olarak siiflandirilabilir. Rivaroksabanin plazmadan eliminasyonu geng

bireylerde 5-9 saatlik, yaslilarda 11-13 saatlik terminal yarilanma 6mrii ile gergeklesir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Rivaroksabanin farmakokinetigi gilinde birkez uygulanan 15 mg'lhik dozuna kadar
dogrusaldir. Daha yiiksek dozlarda rivaroksaban, artan dozla azalan emilim orani ve
azalmis biyoyararlanimin goriildiigii ¢6ziinmeyle sinirli emilim gosterir. Bu durum tokluk

durumuna kiyasla a¢ karnina daha belirgindir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar
Yasli hastalar, temel olarak diisiik total ve renal klerense (belirgin) bagl olarak yaklasik

1,5 kat yiiksek ortalama EAA degerleri ile gen¢ hastalardan daha yiiksek plazma

konsantrasyonlari sergilerler (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
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Cinsiyet
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetik o6zelliklerde klinik olarak belirgin

farkliliklar yoktur (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Farkli kilo kategorileri:

Viicut agirligindaki u¢ noktalarin (<50 kg vs >120 kg) rivaroksaban plazma
konsantrasyonlar1 iizerinde sadece kiiclik bir etkisi vardir (%25°ten daha az) (bkz. 4.2

Pozoloji ve uygulama sekli).

Cocuklar ve ergenler:

Bu hasta grubu i¢in veri mevcut degildir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Etnik farkliliklar:

Beyaz, Afrikali-Amerikali, Latin kokenli, Japon ya da Cinli hastalar arasinda
farmakokinetik ve farmakodinamik ile ilgili klinik olarak belirgin etnik farkliliklar

gozlenmemistir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezliginin rivaroksaban farmakokinetigi tizerindeki etkisi, klinik gelistirme
programinda standart bir prosediir olan, Child Pugh siniflamasi temelinde kategorize
edilmis hastalarda incelenmistir. Child Pugh simiflamasinin orijinal amaci, baslica siroz
olmak {izere, kronik karaciger hastaligindaki prognozun degerlendirilmesidir.
Antikoagiilasyon diisliniilen hastalarda karaciger yetmezliginin kritik yonii, karacigerde
normal koagiilasyon faktorlerinin sentezindeki azalmadir. Bu 6zellik, Child Pugh siniflama
sistemini olusturan bes klinik/biyokimyasal 6l¢iimiin yalnizca biriyle izlenebildigi i¢in,
hastalardaki kanama riski bu smiflama semasiyla net bir sekilde korele olmayabilir.
Hastalar1 bir antikoagiilan ile tedavi etme karar1 bu nedenle, Child Pugh siniflamasindan
bagimsiz olarak yapilmalidir. XARELTO klinik olarak belirgin kanama riskine neden olan

koagiilopati ile iliskili karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir.

Hafif karaciger yetmezligi olan siroz hastalar1 (Child Pugh A), rivaroksaban

farmakokinetiginde neredeyse saglikli kontrol grubuyla karsilastirilacak kadar mindr
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degisiklikler gosterir (Rivaroksaban EAA’sinda ortalamada 1.2 kat artig). Bu gruplar

arasinda farmakodinamik 6zelliklerde belirgin farklilik gézlenmemistir.

Orta derece karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda (Child Pugh B), rivaroksaban
ortalama EAA’s1 ciddi karaciger hasarmi gosteren anlamli diizeyde bozulmus ilag
klerensine bagli olarak, saglikli goniillillerle karsilastirildiginda 2,3 kat artmistir.
Baglanmamis EAA 2,6 kat artmistir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri
bulunmamaktadir. Faktér Xa  aktivitesinin inhibisyonu saglikli  goniilliilerle
karsilastirildiginda 2,6 kat artmistir; PTZ uzamasi benzer sekilde 2,1 kat artmigtir. Global
pihtilagma testi PTZ, karacigerde sentezlenen koagiilasyon faktorleri VII, X, V, II ve I’den
olusan ekstrinsik yolu degerlendirir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar
rivaroksabana daha duyarlidir; bu durum konsantrasyon ile PTZ arasinda daha dik bir
FD/FK bagintist ile sonuglanir. Child Pugh C hastalarinda veri mevcut degildir (bkz. 4.2

Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.3 Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi (CrC) dl¢limii yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla ters

oranli olarak, rivaroksaban maruziyetinde artis vardir.

Hafif (CrC 80-50 mL/dk), orta (CrC <50-30 mL/dk) ya da ciddi (CrC <30-15 mL/dk)
renal yetmezligi olan bireylerde, rivaroksaban plazma konsantrasyonlar1 (EAA) saglikl
goniilliilerle karsilastirildiginda sirasiyla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat artmistir (bkz. 4.2 Pozoloji ve

uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Farmakodinamik etkilerde karsilik gelen artiglar daha belirgindir (bkz. 4.2 Pozoloji ve

uygulama sekli, 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Hafif, orta ya da ciddi bobrek yetmezligi olan bireylerde, faktor Xa aktivitesinin genel
inhibisyonu saglikli goniilliilerle karsilagtirildiginda sirasiyla 1.5, 1.9 ve 2.0 kat artmastir;
PTZ uzamasi benzer sekilde sirastyla 1.3, 2.2 ve 2.4 kat artmustir.

CrC <15 ml/dak olan hastalar i¢in veri bulunmamaktadir.
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CrC <15 ml/dak olan hastalarda kullanilmasi onerilmemektedir. XARELTO kreatinin
klerensi 15-30 ml/dak olan ciddi bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli kullanilmalidir

(bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Altta yatan hastaliga bagl olarak, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar hem artmis

kanama hem de artmis tromboz riski altindadir.
5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik etki mekanizmasindaki artmis aktiviteyle ile iligkili etkiler hari¢ (kanamalar),
giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisite caligmalarina dayali

klinik 6ncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike igermemektedir.

Rivaroksabanin klinik dis1 giivenlilik degerlendirmesi konvansiyonel ve uygun giivenlilik
farmakolojisi, tekli ve tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite ve iireme

toksisitesi ¢aligmalari ile test edilmistir.
Giivenlilik farmakolojisi:

Kardiyovaskiiler, solunum ve santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlart etkilenmemistir.

Pro-aritmik potansiyel gézlenmemistir.

Gastrointestinal motilite, karaciger fonksiyonu, bobrek fonksiyonu ve kandaki glukoz

degeri iizerinde klinik olarak anlamli etkiler gozlenmemistir.
Akut ve tekrarli-doz toksisitesi:
Rivaroksaban fareler ve sicanlarda diisiik akut toksisite gostermistir.

Rivaroksaban, siganlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 12 aya kadar tekrarli doz
caligmalarinda test edilmistir. Farmakolojik etki mekanizmasina dayanarak, pihtilagsma
zamant lzerindeki etkilerine bagli bir NOEL (no observable effect level)
belirlenememistir. Sicanlar ve kopeklerde viicut agirligt kazaniminda hafif azalmanin
disindaki  tiim advers bulgular, bilesenin farmalojik etki mekanizmas1 ile
iliskilendirilebilmistir. Kopeklerdeki ¢ok yiiksek dozlarda ciddi spontan kanamalar
gbzlenmistir. Kronik maruz kalim sonrast NOAEL (no observed adverse effect level),

siganlarda 12.5 mg/kg, kopeklerde ise 5 mg/kg’dir.

Sayfa 21/24



Karsinojenisite:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Ureme toksikolojisi:

Gelistirme toksisite ¢alismalarinda rivaroksaban, insanlarda kullanilan terap6tik dozun 38-
kat1 (sicanlarda) ve 89-kati (tavsanlar) lizerindeki maruz kalma degerlerinde test edilmistir.
Egzajere farmakodinamik etkilerine bagli olarak, toksikolojik profil baslica maternal
toksisite ile karakterize edilir. Test edilen en yiiksek doza kadar temel bir teratojenik

potansiyel belirlenmemistir (bkz.4.6 Gebelik ve laktasyon).

Rivaroksabanla iliskili ['*C] radyoaktivitesi sicanlarda plasental bariyeri gecmistir. Fetal
organ ve dokularin hi¢gbirinde maksimum konsantrasyon ya da EAA degerinin {izerinde bir
maruz kalma, maternal kan maruz kalimin1 agmamigtir. Fetiiste EAA (0-24) temelindeki
ortalama maruz kalim, maternal kandaki degerin yaklasik %20’sine ulagsmistir. Meme
bezlerinde yaklagik kandakine esdeger bir EAA degeri vardir, bu da radyoaktivitenin siite
gectigini gosterir (bkz.4.6 Gebelik ve laktasyon).

Rivaroksaban 200 mg/kg’a kadar erkek ya da disi fertilitesi iizerinde etki gostermemistir
(bkz.4.6 Gebelik ve laktasyon).

Laktasyon:

['*C] isaretli rivaroksaban 3mg/kg viicut agirli1 tek oral dozda emziren Wistar sicanlarina

(dogum sonras1 8 ila 10. glinde) oral olarak uygulanmustir.

Uygulanan doza gore diisiik seviyede rivaroksabanla iliskili ['*C] radyoaktivite emziren
sicanlarin siitiine gegmistir. Siite gegen radyoaktivite miktarinin, uygulamadan 32 saat
sonraki maternal dozun %?2.12°si olmast tahmin edilmektedir (bkz.4.6 Gebelik ve

laktasyon).
Genotoksisite

Bakteride bir gen mutasyonu testi (Ames-testi), kromozomal bozukluklar i¢in bir in-vitro

test ya da in vivo bir mikronukleus testinde herhangi bir genotoksisite gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

- Mikrokristalimsi seliiloz

- Kroskarmelloz sodyum

- Hipromelloz 5 cP

- Laktoz monohidrat

- Magnezyum stearat

- Sodyum lauril siilfat

- Kirmiz1 demir oksit (E172)
- Hipromelloz 15 cP

- Makrogol 3350

- Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PP/Aluminyum folyo blister ambalaj.
5, 10, 30 ve 100 tabletlik kutularda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamais olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53 34770 Umraniye-istanbul
Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 528 36 12
8. RUHSAT NUMARASI

131/54

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 03/06/2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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