Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/25/xarelto-2-5-mg-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AX06

KISA URUN BILGIisSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XARELTO® 2.5 mdfilm kapli tablet
2. KALITATIF VE KANT iTATiF BiLESiM

Etkin madde:
Rivaroksaban 2.5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat  35.70 mg
Yardimci maddelerin tam listesi icin 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet.

Bir yuzinde BAYER logosu, der yizinde 2.5 ve bir Gg¢gen baskisi bulunan aqik sa
yuvarlak, bikonveks, 6 mm capinda ve 9 minli yaricapinda film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

XARELTO, tek bgina asetilsalisilik asit (ASA) ya da ASA ile birté tienopiridinler
(klopidogrel veya tiklopidin) ile kombinasyageklinde, akut koroner sendrom (AKS) (ST
elevasyonsuz ya da ST elevasyonlu miyokard infatktyia da unstabil angina) sonrasi
hastalarda kardiyovaskuler (KV) 6lum, miyokard mkkéisi (MI) ve stent trombozunun
onlenmesinde endikedir (bkz. bolim 4.2 Pozolojuygulamasekli).

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji ve uygulama sikig

Oral kullanim igindir.

AKS sonrasi 6nerilen doz, giunde iki kez 2.5 mg XARD tablettir. XARELTO alan
hastalar ayrica 75-100 mg/gin ASA dozu ya da 75gamgklopidogrel veya standart
gunluk tiklopidin dozuna ek olarak 75-100 mg/ginAA&ozu almalidir.

Uygulama stresi

Tedavi, dizenli olarak hasta bazindgetéendiriimeli; iskemik olay riski kanama riski
karsisinda tartiimalidir. 24 aya kadar olan deneyindenrli oldyundan, tedavinin 12
aydan uzun sureyle devam ettiriimesi hasta baziegerlendiriimelidir.

AKS sonrasi hastalar kardiyovaskdiler olaylar agd@mrisk altinda olmaya devam ederler.
Bu nedenle uzatilmitedavi bu hastalar igin faydali olabilir.

Uygulama sekli
Oral olarak giinde iki kez XARELTO 2.5 mg tabletnahalidir.
XARELTO yemeklerle birlikte ya da ayri alinabilir.

XARELTO 2.5 mg ile tedaviye, AKS olay indeksinine¢askularizasyon proseduirleri
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dahil) stabilizasyonundan sonra mumkin olan en gisade bganmalidir. XARELTO,
hastanin hastaneye kabulinden en erken 24 saat lsgtatiimalidir. XARELTO 2.5 mg
tedavisi, parenteral antikoagulasyon tedavisinimmadde kesilec@ zaman bgatiimalidir.
Eger bir doz unutulursa, hasta bir sonraki XARELTCzulou alacg saatte her zamanki
Onerilen dozunu almaya devam etmelidir.

Tedavinin Vitamin K Antagonistlerinden (VKA) XARELT O'ya degistiriimesi

VKA tedavisi goren hastalarda tedavinin XARELTO yigistiriimesinde, XARELTO
alinmasinin ardindan Uluslararasi NormalizasyomO(i&NR) deserleri yalanci yikselme
gosterecektir. INR, XARELTO’nun antikoagilan aktesinin olgcimu igin gecerli bir
Olcim deildir ve bu nedenle kullanilmamahdir (bkz. bolunb4Diger tibbi Urlnlerle
etkilesimler ve dger etkileim sekilleri).

Tedavinin XARELTO’dan Vitamin K antagonistlerine (V KA) degistiriimesi

XARELTO tedavisinden VKA tedavisine ggg@irasinda yetersiz antikoagulasyon olgsili
mevcuttur. Alternatif herhangi bir antikoagilangigee surekli ve yeterli antikoagulasyon
saglanmalidir. XARELTO’nun INR vyikselmesine katkida limabilecgine de dikkat
edilmelidir.

XARELTO tedavisinden VKA tedavisine gggyapilan hastalarda INR 2.0 olana dek
VKA eszamanli olarak verilmelidir. Ogsim periyodunun ilk iki ginidnde uygulanan
standart VKA dozu ardindan VKA dozu, INR testinerggdayarlanmalidir. Hastalar
XARELTO ve VKA kullanirken INR 24 saatten once testiimemelidir (6nceki dozdan
sonra ve sonraki XARELTO dozundan 6nce). XARELTQirkesilmesinin ardindan son
dozdan 24 saat sonra INR testi guvenilir bicimdpihgilir (bkz. bolim 4.5 Oder tibbi
drtinlerle etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri ve bolium 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekili).

Tedavinin parenteral antikoagulanlardan XARELTO'ya degistiriimesi

Parenteral antikoagulan ile tedavi edilen hastald¢ARELTO tedavisine parenteral ilacin
(6rn. diguk molekudl &irlikli heparin [DMAH]) bir sonraki dozundan 0-2 aadnce ya da
surekli uygulanan parenteral ilacin (6rn. intravemé@ksiyone olmayan heparin) kesilme
zamaninda laanir.

Tedavinin XARELTO’dan parenteral antikoagulanlara d egistiriimesi

XARELTO Kkesilir ve sonraki XARELTO dozu zamanindarenteral antikoagulanin ilk
dozu uygulanir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezIigi:

Hafif (kreatinin klerensi (CrC < 80-50 ml/dak) veta (CrC < 50-30 ml/dak) derecede
bobrek yetmezfii olan hastalara XARELTO uygularinda doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. bolum 5.2 Farmakokinetik liddel).

Ciddi bobrek yetmezii olan hastalardan (CrC < 30-15 ml/dak) elde edkesitli klinik

veriler, bu hasta populasyonunda rivaroksaban paziiizeylerinin anlamli derecede
arttigina saret etmektedir. Bu nedenle, XARELTO bu hastalali@katli kullaniimalidir.
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CrC <15 ml/dak olan hastalarda XARELTO kullanimedimemektedir (bkz. bolum 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6énlemleri ve bolim 5&rfakokinetik dzellikler).

Karaciger yetmezIgi:

XARELTO, Child Pugh B ve C derecesinde sirozu oflamstalar dahil olmak Uzere
koagulopati ve klinik acidan anlamli kanama risle iliskili karaciger hastafii olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. bdlum 4.3 Kontr&adyonlar ve 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler). Diger karacger hastaliklari olan hastalarda doz ayarlamasikgeemektedir
(bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik populasyon:

18 yaindan kuguklerde guvenlilik ve etkil#i bilinmemektedir. Bu konuda veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, 18 syalan kiguklerde XARELTO kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasa bal olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. mdl&.2 Farmakokinetik
Ozellikler).

Diger:
Cinsiyet: Cinsiyete kg olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Mol5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Vucut girhgi: Vicut &irhgina bagli olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. t6lu
5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Etnik farkhhklar: Etnik farkliliklara bgh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz.
bdlim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar

XARELTO asagidaki hastalarda kontrendikedir:
* Rivaroksabana ya da tablet ig@nideki diger maddelere kar asiri duyarliligi olan
hastalarda (bkz. bolim 6. Farmasotik 6zellikler),

« Kilinik olarak anlamli aktif kanamasi olan hastatarfr. intrakraniyal kanama,
gastrointestinal kanama),

* Mevcut veya yeni gecirilngi gastrointestinal Ulserasyon, kanama riski yuksek
malign neoplazm vagi, yeni gegirilmg beyin veya omurilik yaralanmalari, yeni
gecirilmis beyin, omurilik veya oftalmoloji ameliyati, yakmamanda gejimis olan
intrakraniyal kanama, bilinen veydiphelenilen 6zefagus varisleri, arteriyovenoz,
malformasyonlar, vaskiler anevrizmalar veya majdntraspinal ya da
intraserebral vaskuler anomaliler gibi major kandmkimindan anlaml risk gkil
eden lezyon veya durumlar.

» Kalici bir santral ventz veya arteriyel kateterinkakalmasi icin gereken dozlarda
fraksiyone olmayan heparin (UFH) kullanilan durundaya XARELTO’dan bgka
bir tedaviye ya da &a bir tedaviden XARELTO’ya gegiyapilan kaullar (bkz.
bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli) hari¢ olmak Uzere, herhangi birgdr
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antikoagilan ilagla [6rn. UFH, diak molekul &irlikli heparinler (enoksaparin,
dalteparin vb.), heparin tirevleri (fondaparinuks)wral antikoagulanlar (varfarin,
apiksaban, dabigatran vb.jzamanli tedavi.

« Onceden inme veya gecici iskemik atakiAY gecirmi olan hastalarda AKS
tedavisi icin antiplatelet tedavisiyleszamanli tedavi, (bkz. bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri).

* Child Pugh B ve C’li sirotik hastalar dahil olmaksdie koagulopati ve klinik
acidan anlamli kanama riskiyle sKili hepatik hastalik (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

* Gebelik ve emzirme déneminde (bkz. bélim 4.6 Gé&badilaktasyon).
4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Eszamanli tedavi:

Azol antimikotikler (6r. ketokonazol) ya da insanmun yetmezlik virisu (HIV) proteaz
inhibitorleri (6r. ritonavir) ile sistemik tedavi 6gen hastalarda sezamanli olarak
XARELTO o6nerilmemektedir. Bu ilaglar hem CYP 3A4’inem de P-glikoproteinin (P-
gp) guclu inhibitorleridir. Bu nedenle, bu ilaglavaroksaban plazma konsantrasyonunu
klinik olarak 6nemli derecede (ortalama 2.6 katitiaabilir; bu da kanama riskinde
yukselmeye yol acabilir.

Bununla birlikte orta dereceli CYP 3A4 inhibitdrilan azol antimikotik flukonazol
rivaroksaban maruziyeti zerinde daha az etkilrdigszamanl kullanilabilir (bkz. bélim
4.5 Diger tibbi Grtinlerle etkilgmler ve dger etkilgim sekilleri).

Bobrek yetmezfii:

XARELTO, orta derecede bobrek yetmgelolan (CrC < 50-30 ml/dak) veseamanli
olarak rivaroksaban plazma konsantrasyonlarinraartilaglar almakta olan hastalarda
dikkatli kullaniimahdir (bkz. bolum 4.5 Q@er tibbi Grinlerle etkilgmler ve dger
etkilesim sekilleri).

Ciddi bobrek yetmezii olan hastalarda rivaroksaban plazma dizeylenakaa riskinde
artisa yol acabilecelekilde anlamli derecede (ortalama 1.6 kat) yuksileBltta yatan
hastalga bali olarak, bu hastalarin hem kanama, hem de trommis&z artmstir. Kisith
klinik veriler nedeniyle XARELTO, CrC <30-15 mi/dalolan hastalarda dikkatli
kullaniimahdir.

Ciddi bobrek yetmezii (CrC <15 ml/dak) olan hastalar icin Klinik verulonmamaktadir.
Bu nedenle, XARELTO'nun bu tirli hastalarda kullavasi 6nerilimemektedi(bkz.

bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli, bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler ve bolisril

Farmakodinamik dzellikler).

Ciddi bobrek yetmezii olan ya da kanama riski yiksek hastalar ve amtitrakotikler
veya HIV proteaz inhibitorleri ile gzamanl sistemik tedavi gdren hastalar, tedavi
baslatildiktan sonra kanama komplikasyonlarinin bidirine kasgi dikkatle izlenmelidir.
Bu, hastalarin diizenli fizik muayenesi, cerrahaydrenajinin yakin gozlemi ve periyodik
hemoglobin 6lguimleri ile yapilabilir.

Onceden inme ya da gegici iskemik atakX)Tgecirmis hastalar:
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Onceden inme veyal& gecirmi olan hastalarda AKS tedavisi icin XARELTO 2.5 mg
kullaniimasi kontrendikedir (bkz. bélim 4.3 Kontdérasyonlar). Onceden inme veya
GIA gecirmi olup AKS gelien az sayida hastayla gdimis olmakla birlikte, mevcut
sinirh etkililik verileri bu hastalarin tedavidéayda gormeyecgne isaret etmektedir.

Kanama riski:
XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin agftiasagidaki durumlarda
onerilmemektedir:

» Konjenital ya da edinilgikanama bozukluklari

» Kontrolsuz ciddi arteriyel hipertansiyon

» Aktif Ulseratif gastrointestinal hastalik

» Vaskdler retinopati

» Brongiektazi ya da pulmoner kanama 6ykusu

Asagldakl AKS hastalarinda dikkatli kullaniimaldir:
75 ya Ustiinde olan AKS hastalarinda, telsiba ASA veya ASA + klopidogrel
veya tiklopidin ile gzamanli uygulanginda,
- vicut &irhgl disuk olan (60 kg'den az) AKS hastalarinda, tekiba ASA veya
ASA + klopidogrel veya tiklopidin ilegamanl uygulang@inda.

Eger hastalargamanl olarak steroid olmayan antiinflamatuvaglda (NSAII), trombosit
agregasyon inhibitorleri ya dagdir antitrombotikler gibi hemostazi etkileyen ilaclée
tedavi ediliyorlarsa dikkatli olunmalidir.

AKS sonrasinda XARELTO ve ASA ya da XARELTO ve ASAe birlikte
klopidogrel/tiklopidin ile tedavi edilen hastalar;ancak beklenen faydanin kanama
riskinden fazla olmasi durumunda kronik olarak aitNSAT’leri eszamanli kullanabilir.
Ulseratif gastrointestinal hastalik riski olan laat icin uygun profilaktik tedavi g6z
onudnde bulundurulabilir (bkz. bélim 4.5 der tibbi Urlnlerle etkilgmler ve dger
etkilesim sekilleri).

Hemoglobin ya da kan basincinda herhangi bir agakfmyan d§lis varsa, kanama yeri
aranmalidir.

Ameliyat ve mudahaleler:

Invaziv bir slem ya da cerrahi miudahale gergktde, mimkinse ve hekimin klinik
degerlendirmesine kg olarak XARELTO 2.5 mg'in kullanimi miudahaledem & 12 saat
once sonlandirimalidir. g&r bir hastaya elektif cerrahi operasyon uygulaks&ave
antitrombosit etki istenmiyorsa, trombosit agregasyinhibitdrleri uygun sekilde
kesilmelidir. islem geciktirilemiyorsa, mudahalenin aciliyetine «akanama riskindeki
artis degerlendirilmelidir.

Klinik durum izin veriyorsa ve yeterli hemostazgkmmsgsa invaziv §lem ya da cerrahi
midahaleden hemen sonra XARELTO yenidenslatdmalidir (bkz. boélim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler/Biyotransformasyon vengilnasyon).

QTc uzamasi:
XARELTO ile QTc uzatici bir etki gorilmestir.

Yardimci maddeler ile ilgili bilgi:
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XARELTO laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoztoderansi, Lapp laktaz yetmegiliya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olantdlaan bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5 Diger tibbi Urtnlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilgmler:

Rivaroksaban, temel olarak, g@smemg ilacin, P-glikoprotein (P-gp) / meme kanseri
direncg proteini (Bcrp) tayici sistemlerini de iceren, sitokrom P450 (CYP4A3EYP 2J2)
aracih hepatik metabolizmasi ve renal atiimtelizlenir.

Rivaroksaban, CYP 3A4 ya dagdr herhangi bir major CYP izoformunu inhibe etmez y
da indiklemez.

Rivaroksaban tzerindeki etkiler

XARELTO’nun gugcli CYP 3A4 ve P-gp inhibitorleri ileszamanh kullanimi hepatik ve
renal klerensini azaltabilir ve boylece sistemikruzayeti anlamli diizeyde arttirabilir.
XARELTO’nun gugli bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitériiao azol-antimikotik ketokonazol
(400 mg gunde bir kez) ilesgamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban kararlrudu
EAA'sinda 2.6 kat ar§l ve ortalama rivaroksaban m@ksinda 1.7 kat arh ile
farmakodinamik etkilerinde anlamli gdineden olur.

XARELTO’nun gugli bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii aot HIV proteaz inhibitori
ritonavir (600 mg gunde iki kez) ilesgamanh kullanimi, ortalama rivaroksaban kararl
durum EAA’sinda 2.5 kat astive ortalama rivaroksabanm@isinda 1.6 kat ary ile
farmakodinamik etkilerinde anlamli ad neden olur. Bu nedenle, XARELTO'nun
eszamanl olarak azol antimikotikler ya da HIV prateimhibitorleri ile sistemik tedavi
goren hastalarda kullaniimasi énerilmemektedir (bkitim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Rivaroksabanin eliminasyon yollarindan (CYP 3A4 da P-gp) sadece birini kuvvetli
sekilde inhibe eden der etkin maddelerin, rivaroksaban plazma konsaywrdarini daha
dUsUk bir dizeyde arttirmasi beklenmektedir.

Guglt bir CYP 3A4 inhibitor ve orta derecede big inhibitori olarak kabul edilen
klaritromisin (giinde iki kez 500 mg), ortalama reksaban EAA’'sinda 1.5 kat, ve
Cmaksinda 1.4 kat arta yol acar. EAA ve Gaksin normal dgiskenlik boyutlarina yakin

olan bu artyin klinik 5nem taimadgi kabul edilmektedir.

CYP 3A4 ve P-gp’yi orta derecede inhibe eden amisin (500 mg ginde U¢ kez),
ortalama rivaroksaban EAA’sI vengksinda 1.3 kat arga neden olur. Bu astl normal
EAA ve Gnaksdesiskenlik sinirlari icindedir ve klinik 6nem ¢gamadgi kabul edilmektedir.

Orta derece kuvvetli CYP 3A4 inhibitérl olarakgddendirilen flukonazol (giinde bir kez
400 mg), ortalama rivaroksaban EAAggeinde 1.4 kat, ortalamanfeks degerinde ise 1.3
kat artsa neden olmgiur. Bu arty EAA ve Gnaks degerlerinin normal dgiskenlik sinirlari
icindedir ve Klinik olarak 6nemli olmagh disiiniimektedir.

XARELTO’nun gucli CYP 3A4 ve P-gp indikleyicisi ainpisin ile beraber uygulanmasi,

ortalama rivaroksaban EAA’sinda yafla %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde
paralel bir azalmaya neden olur. XARELTO’nugeli glicli CYP 3A4 indukleyicileri (6r.
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fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. Jdiitkisi (sari kantaron otu)) ile
eszamanl kullanimi da rivaroksaban plazma konsaptrasnda azalmaya yol acabilir.

Gunde iki kez XARELTO 2.5 mg ile tedavi edilen AKfastalarinda gucli CYP 3A4
indukleyicileri dikkatli kullaniimalidir.

Farmakodinamik etkikmler:

Enoksaparin (40 mg tek doz) ile XARELTO’nun (10 ted doz) kombine kullanimindan
sonra, pihtilgma testlerine (protrombin zamani [PTZ], aktive el parsiyel
tromboplastin zamani [aPTT]) ilave bir etkisi olnsakn anti-faktor Xa aktivitesine ilave
etki gozlenmgtir. Enoksaparin, rivaroksabanin farmakokipeti etkilemez (bkz. bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Klopidogrel (300 mg yuikleme dozu, ardindan 75 magme dozu) (XARELTO 15 mg ile)
farmakokinetik bir etkilgim gdstermez, ancak hastalarin bir alt grubundaaiken
zamaninda trombosit agregasyonu, P-selektin yaRIt&bG llla reseptdr seviyesi ile korele
olmayan art gozlenmitir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve omikeri).

XARELTO (15 mg) ve 500 mg naproksenigzamanli uygulanmasindan sonra kanama
zamaninda klinik olarak dnemli bir uzama gozlenny@miBununla beraber, daha belirgin
farmakodinamik cevap veren bireyler olabilir (bk&ilim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Tedavinin varfarinden (INR 2.0 - 3.0) XARELTO’ya(Q2mg) ya da XARELTO’'dan
(20 mg) varfarine (INR 2.0 - 3.0) gatiriimesi PTZ/INR (Neoplastin) testinde
beklenenden fazla aga (12'ye varan INR deerleri gbzlenebilir) yol agngtir; aPTT,
Faktor Xa (Fxa) aktivite inhibisyonu ve endojenntitmin potansiyeli ise aditif olngtur.

Degisim periyodu sirasinda XARELTO’nun farmakodinamikkiletri test edilmek

istendginde, anti-faktor Xa aktivitesi, PiCT (Prothrombggainduced Clotting Time) ve
HepTes? kullanilabilir; bu testler varfarinden etkilenme¥arfarin kesildikten sonra 4.
gunden itibaren tim testler (PT, aPTT, FXa aktsiie inhibisyonu ve ETP [Endojen
Trombin Potansiyeli] dahil) yalnizca XARELTO etkisiyansitir (bkz. bolum 4.2 Pozoloji
ve uygulama yontemi).

Degisim periyodu sirasinda varfarinin farmakodinamikiletk test edilmek istendinde,
rivaroksaban Ggi (6nceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonrggraele INR olcimu
yapilabilir; bu nokta bu testin rivaroksabandan am etkilendgi noktadir. Varfarin ve
XARELTO arasinda farmakokinetik etksien gézlenmemtir.

Gida ve st drunleri:
XARELTO 2.5 mg gidalarla birlikte ya da ayr alimab(bkz. 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler).

Herhangi bir etkilgimi bulunmayan ilaglar:
Rivaroksaban ile midazolam (CYP 3A4 substrati),oldgin (P-gp substratl)) ya da
atorvastatin (CYP 3A4 ve P-gp substrati) araskadalikli etkilesim bulunmamgtir.

Proton pompa inhibitéri omeprazol, H2 reseptor gortésti ranitidin, antasit aluminyum

hidroksit/magnezyum hidroksit, naproksen, klopigdgya da enoksaparin ile birlikte
uygulama, rivaroksabanin biyoyararlanimini ve fdokénetigini etkilememitir.
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XARELTO, 500 mg ASA ile birlikte uygulanginda, 6nemli farmakokinetik ya da
farmakodinamik etkilgmler gbzlenmenstir.

Laboratuvar parametreleri ile etlgie:
XARELTO’nun etki mekanizmasina uygun olarak bekignd Uzere, pihtilgma
parametresi testleri (PTZ, aPTT, HepTestkilenmektedir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / D@ggum kontrolt (kontrasepsiyon):
Gebe kadinlarda XARELTO’nun guvenlilik ve etkifilibilinmemektedir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan atamalar treme toksisitesinin bulunglinu goésternstir
(bkz. bolum 5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri)insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

XARELTO cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlarda sadece etkilkbmtrasepsiyon ile
kullaniimahdir.

Gebelik donemi:
Gebe kadinlarda XARELTO’nun guvenlilik ve etkifilibilinmemektedir.

Sicanlar ve taanlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasbali plasental
degisiklikler ile birlikte (6rn. hemorajik komplikasyoal), Ureme toksisitesine yol acan
belirgin maternal toksisite gosterti. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel
bulunmamgtir. Intrinsek kanama riski ve rivaroksabanin plasentggetii yonindeki
veriler nedeniyle XARELTO gebelikte kontrendike@dkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar
ve bolim 5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri).

Laktasyon donemi:

Emziren kadinlarda XARELTO’nun guvenlilik ve etkifii bilinmemektedir. Sicanlarda
rivaroksaban anne sitine gecmekteddu nedenle XARELTO sadece emzirme
sonlandirildiktan sonra uygulanabilir (bkz. bélin3 Lontrendikasyonlar ve bdlim 5.3
Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

Ureme yetengi / Fertilite:
Rivaroksaban 200 mg/kg’a kadar erkek ya dafdrtilitesi Uzerinde etki gbstermestir.

4.7  Arag ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Senkop ve badonmesi bildirilmgtir ve arag ve makine kullanma yetgme etkileyebilir
(bkz. bolum 4.8istenmeyen etkiler). Bu advers reaksiyonlarin gaigildhastalar ara¢ ya
da makine kullanmamalidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler
4.8.1 Guvenlilik Profilinin Ozeti

XARELTO’nun guvenliligi major alt ekstremitelerle ilgili ortopedik amediy (total kalga
replasmani ya da total diz replasmani) geciren Yeg@ne kadar olan sireyle 10 mg
rivaroksaban tedavisi uygulanan 6097 hastanin daldilgu doért faz Il calgmasinda,
medikal olarak tedavi edilmesi gereken hastaneyerilyais 3997 hastada ve 3 hafta
sureyle gunde iki kez 15 mg XARELTO ardindan guteledoz 20 mg ya da 21 aya kadar
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gunlik 20 mg ile tedavi edilen 2194 hastanin katilki faz 111 VTE tedavisi cagmasinda
degerlendirilmistir.

Ek olarak XARELTO’nun guvenliii, en az bir doz XARELTO ile tedavi edilen non-
valviler atrial fibrilasyonu olan 7750 hastanin il@kdugu iki faz 11l calismasinda ve bu

calismalarin yani sira ASA ya da ASA ile birlikte klopigrel veya tiklopidine ek olarak en
az bir doz 2.5 mg (b.i.d.) ya da 5 mg (b.i.d.) XARB almi 10225 AKS hastasinda
degerlendirilmistir.

En az bir doz rivaroksaban akmolan hastalarin toplam %66’s1 tedavi ile ortaykani
advers olay bildirmsitir. Advers olay goOzlenen hastalarin yalla %24’'inde argtiric
tarafindan olaylarin tedavi ile gkili oldugu disundlmdstur. Kalga ya da diz replasmani
ameliyatl geciren ve 10 mg XARELTO ile tedavi edileastalarin ve medikal olarak
tedavi edilmesi gereken hastaneye yatiglimastalarin sirasiyla yaki& %6.8'inde ve
%8.8'inde kanama ve sirasiyla yailka%?5.9'unda ve %2.1'inde anemi ortaya cikim
Gunde iki kez 15 mg ardindan ginde tek doz 20 mdrREKRTO ile derin ven trombozu
(DVT) tedavisi yapilan hastalarda ya da ginde tek 20 mg XARELTO ile rekurren
DVT ve pulmoner emboli (PE) korumasi yapilan hastid kanama olayi orani yakla
%22.7 ve anemi olayl orani yakila %1.8 olmytur. Inme ve sistemik emboli 6nlenmesi
icin tedavi edilen hastalarda her tip yiddetteki kanama orani 28/100 hasta yili ve anemi
orani 2.5/100 hasta yili olarak bildirilgtir. AKS sonrasi KV 6lim ve MI'in dnlenmesi
icin tedavi edilen hastalarda her tip yiddetteki kanama orani 22/100 hasta yili olarak
bildirilmi stir. Anemi orani 1.4/100 hasta yil olarak bildiniktir.

Farmakolojik etki sekline ba&li olarak, XARELTO posthemorajik anemi ile
sonuglanabilecek, herhangi bir doku ve organdasgalecek acik ya da gizli kanama
riskinde artgla iligkili olabilir. Kanama riski belirli hasta gruplada artabilir, 6rn. kontrol
altinda olmayaniddetli arteriyel hipertansiyonu olan ve/veyga&manl olarak hemostazi
etkileyen ilaglar almakta olan hastalar (bkz. bol#a Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri). Belirti, semptom veiddet (6limcil sonu¢ dahil) kanama ve/veya aneminin
yerlesimi ve derecesine gore gigir ( bkz. bolim 4.9 Dozsami ve tedavisi).

Hemorajik komplikasyonlar, gug¢siuzlik, solukluk, sb@onmesi, bg agrisi ya da
aciklanamayanislikler, dispne ve aciklanamayawok olarak gorulebilir. Bazi olgularda,
aneminin bir sonucu olarak gis &risi veya anjina pektoris gibi kardiyak iskemi
semptomlari gézlenrir.

XARELTO ile kompartman sendromu ve hipoperflizyordemgyle renal yetmezlik gibi
siddetli kanamaya [ gelisen komplikasyonlar bildirilmgitir. Bu nedenle, antikoaguilan
kullanan her hasta derlendirilirken hemoraji olasgi distindlmelidir.

XARELTO kullaniminda bildirilen advers ilag reaksiylarinin sikliklari gagida
ozetlenmgtir. istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azal@ldiget derecesine gore
siralanmgtir. Cok yaygin ¥1/10), yaygin ¥1/100 ila<1/10), yaygin olmayar=(/1000 ila
<1/100) , seyrekx1/10000 ila<1/1000) ve bilinmeyen (eldeki verilerden harekédlemin
edilemiyor) olarak tanimlanrtir.

Faz 11l ¢calismalarindaki (RECORD 1-4, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN EXT ENSION,
ROCKET, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS Cali smalari havuzu) hastalarda
bildirilen, tedaviye bagli aniden ortaya ¢ikan tim advers ila¢ reaksiyonlar

Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklari
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Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dxh
Yaygin olmayan: Trombositemi (trombosit sayisisadahil)*

Bagisikhk Sistemi Hastaliklar
Yaygin olmayanAllerjik reaksiyon, allerjik dermatit

Sinir Sistemi Hastaliklari
Yaygin: Bg donmesi, baagrisi,
Yaygin olmayan: Serebral ve intrakranial kanamaksp

GOz Hastaliklari
Yaygin: Gozde kanama (Konjunktival kanama dabhil)

Kardiyak Hastaliklar
Yaygin olmayan: Tgkardi

Vaskuler Hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, hematom

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin Epistaksis, hemoptizi

Gastrointestinal Hastaliklar

Yaygin: Gastrointestinal sistem kanamasi (jinjivalrektal kanama dahil), abdominal ve
gastrointestinal @i, dispepsi, bulanti, konstipasygrdiyare, kusma

Yaygin olmayan: &1z kurulusu

Hepatobiliyer Hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon anormgili
Seyrek: Sarihk

Deri ve Derialti Dokusu Hastaliklari

Yaygin: Kainti (nadiren jeneralize kmti dahil), dokunti, ekimoz, deri ve derialtinda
kanama

Yaygin olmayan: Urtiker

Kas-iskelet Bozukluklari, Bag Dokusu ve Kemik Hastaliklari
Yaygin: Ekstremite gris”*

Yaygin olmayan: Hemartroz

Seyrek: Kas kanamasi

Bilinmeyen: Kanamaya sekonder kompartman sendromu

Bobrek veidrar Hastaliklari

Yaygin: Urogenital sistem kanamasi (hematiri ve orgjn dahif), renal bozukluk (kan
kreatinin artgl, kan tre artn dahil)*

Bilinmeyen: Bobrek yetmedi/hipoperflizyona neden olmaya yetecek 6l¢iide kagama
sekonder akut bobrek yetmezli

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesindliskin Hastaliklar

Yaygin: Ates”, periferik 6dem, genel gtic ve enerjide azalmagynluk ve asteni dahil)
Yaygin olmayaniyi hissetmeme (malezi dahil),

Seyrek: lokalize 6defn
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Arastirmalar

Yaygin: Transaminaz asti

Yaygin olmayan: Kan bilirubin agty, alkalen fosfataz agif*, LDH artsi®, lipaz artsi?,
amilaz artgi®, GGT artsi®

Seyrek: Konjuge bilirubin ag (ALT artisi ile birlikte ya da dgil)

Yaralanma, Zehirlenme ve Prosedurel Komplikasyonlar

Yaygin: Prosedir sonrasi kanama (postoperatif anemiyarada kanama da dahil),
kontlizyon, yara yeri sizintfsi

Seyrek: Vaskiler psddoanevrizina

A: Ozellikle major ortopedik cerrahi sonrasinda gamhistir

B: VTE tedavisinde <55 yakadinlarda ¢ok yaygin olarak gozlemtini

€. AKS sonrasl 6nlem tedavisinde (perkitansgitin ardindan) yaygin olmayan olarak
gozlenmitir.

ADR terimleri MedDRA versiyon 13.0 ile uyumludur

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Kanama komplikasyonu ya dagdr advers reaksiyonlar olmaksizin 600 mg'a kaddirna
doz aimi olgulari bildirilmitir. Sinirli emilim nedeniylee50 mg supraterap6tik dozlarda
ortalama plazma maruziyetinde tavan etkisi beklenir

Rivaroksabanin  farmakolojik etkisini antagonize rmedespesifik bir antidot
bulunmamaktadir. XARELTO dozsieni durumunda emilimi azaltmak ic¢in aktif komar
kullanimi d@gunulebilir. Plazma proteinlerine gianma oraninin yiksek olmasi nedeniyle
rivaroksabanin diyaliz ile uzakfariimasi beklenmemektedir.

Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama meydalivaegebir sonraki doz verilmemeli
ya da uygun ise tedavi kesilmelidir. Rivaroksabayan 6mri yaklaik 5-13 saattir. Tedavi
kanamaninsiddetine ve yerine gore uygulanmalidir. Gergkile mekanik kompresyon
(6rn. siddetli epistaksis olgusunda), kanama kontroflemleri ile birlikte cerrahi
hemostaz, sivi replasmani ve hemodinamik desteky WKalinleri (anemi ya da
koagulopatiye gore kirmizi kan hicresi, taze danplazma) ya da trombosit gibi uygun
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Kanama yukaridaki dnlemlerle kontrol edilemg@dde protrombin kompleks konsantrati
(PCC), aktive protrombin kompleks konsantrati (ABG@ da rekombinant faktér Vlla
Bununla birlikte, bugiin igin, bu ilaglarin rivaradsan alan kilerde kullanimina dair

klinik tecriibe oldukga kisithidir.

Protamin silfat ve K vitamininin rivaroksabanin ikoagulan aktivitesini etkilemesi
beklenmez.

XARELTO kullanan hastalarda antifibrinolitik ilagla (traneksamik asit, aminokaproik
asit) iligkili deneyim yoktur. Ayrica XARELTO kullanan hasaatla sistemik hemostatikler
(desmopresin ve aprotinin) ile ilgili olarak yaracisindan bilimsel bir gerekgce ya da
deneyim de bulunmamaktadir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajan
ATC kodu: BO1 AX06

Etki mekanizmasi:
Rivaroksaban oral biyoyararlanimi olan oldukc¢aldéldirekt bir Faktor Xa (FXa)
inhibitoradar.

Faktor X'in, FXa'ya intrinsek ve ekstrinsek yollarla aktivasyonu, kan koagulasyonu
basamaklarinda merkezi rol oynar. FXa, protrompnotrombinaz kompleksi aragilyla
direkt olarak trombine dostiiriir ve sonunda bu reaksiyon fibrin pihti imuna ve
trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olufoagilasyon basamaklarinin
amplifikasyon 0zellgine ba&li olarak, FXa'nin bir molekili 1000°'den fazla trbm
molekultu dretebilir. Ek olarak, protrombinazagbaFXa'nin reaksiyon orani serbest
FXa’ninkiyle kasilastirildiginda 300.000 kat artar ve trombin dretimingiraartmasina
neden olur. FXa'’nin segici inhibitorleri, trombimefiminin yasunlugunu sonlandirabilir.
Sonug olarak, cali spesifik ve global pihtilgma testleri rivaroksabandan etkilenir.
Insanlarda FXa aktivitesinin dozagoali sekilde inhibe oldgu gozlenmitir.

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda FXa aktivitesinin dozagoali sekilde inhibe oldgu gozlenmitir. Eger testte
Neoplastif kullanilirsa, PTZ, plazma konsantrasyonlari (gete 0,98’e sit) ile yakin
iliskili olarak doza bgiml sekilde rivaroksabandan etkilenir. g&r reaktifler farkl
sonuglar sglayacaktir. INR sadece kumarinler igin kalibre digjl ve onaylandiindan ve
herhangi dier bir antikoagulan igin kullanilamagndan, PTZ okumasi saniyeler i¢cinde
yapilmalidir. Major ortopedik ameliyat gegiren leatda, tablet alimindan 2-4 saat sonra
(maksimum etki zamaninda), 5/95 persantil PTZ (Nesipt®) 13- 25 saniye arasinda

degisir.

aPTT ve HepTe8tde doza baimh sekilde uzarlar; ancak rivaroksabanin farmakodinamik
etkisinin dgerlendirmek icin onerilmezler. Anti-faktér Xa akit@si de rivaroksabandan
etkilenir; ancak, kalibrasyon icin hi¢bir standarévcut dgildir.

XARELTO ile tedavi sirasinda koagulasyon parametnein gézlenmesine gerek yoktur.
Klinik etkililik ve givenlilik:

Rivaroksaban klinik programi, yakin donemde AKS {8d@vasyonlu miyokard infarkttsu
[STEMI], ST-elevasyonsuz miyokard infarktist [NSTEMa da unstabil angina [UA])
gecirmg bireylerde KV 6lum, Ml ya da inmenin énlenmesindi@BRELTO’nun etkilili gini
gOstermek icin tasarlangtir. Daha 6nce inme ya daiA gecirmi birkag hasta bu
programa dabhil edilrgfir. Daha 6nce inme ya dalA gecirmis hastalardan elde edilen
kisith veriler, ASA ya da ASA ile birlikte klopidgel/tiklopidin ile kombinasyogeklinde
kullanilan XARELTO 2.5 mg’in (b.i.d.) bu hastalardyeterli etkililigi sasladigini
desteklememektedir. Pivotal ¢ift kor ATLAS AKS 2MI 51 ¢alsmasinda yer alan 15526
hasta 3 tedavi grubundan birine 1:1:1 oranindaaeize edilmgtir: oral olarak giinde iki
kez XARELTO 2.5 mg grubu, oral olarak giinde iki KARELTO 5 mg grubu ya da
gunde iki kez plasebo grubu. Medyan tedavi stir8sayl ve genel tedavi siresi yaila
olarak 3 yila kadardir.
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Hastalarin %93.2'si gamanl olarak ASA ile birlikte tienopiridin tedavive %6.8’i
yalnizca ASA almtir,

Ikili antitrombosit tedavisi géren hastalarin %98.Blopidogrel, %0.9'u tiklopidin ve
%0.3'U prasugrel alngtir.

XARELTO, plasebo ile karlastinldiginda KV 6lim, Ml ya da inmenin primer bisi&
sonlanim noktasini anlamli oranda azajtmi Ek olarak; ilk sekonder sonlanim noktasi
(tum nedenlerden 6lim, Ml ya da inme) anlaml oeaadalmgtir (bkz. Tablo 1). Konjestif
kalp yetmezlsi (KKY) Oykusu olan bireyler rivaroksaban tedavidam 6nemli derecede
fayda sg@lamistir (bkz. Tablo 1). Bir bgka analizde, 2.5 mg b.i.d. (HR: 0.70, %95 CI: 0.51,
0.97) ve 5 mg b.i.d. (HR: 0.70, %95 CI: 0.51, 0.9@juplarinda plasebo ile
karsilastirildiginda stent trombozu insidans oranlarinda farkahkbldugu gosterilmgtir
(bkz. Tablo 1). Temel guvenlilik sonucuna (Korometer bypass greft [CABG] ile gkili
olmayan TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarctipnmajor kanama olaylari) ait
insidans oranlarl, XARELTO ile tedavi edilen hastdh plasebo alan hastalara kiyasla
yuksektir (bkz. Tablo 2); insidans oranlarisgmi tehdit eden kanama olaylarinda da
aynidir; fakat 6lumcul kanama olaylari intravendéotiopik ilaclar ile tedavi gerektiren
hipotansiyon ve devam eden kanamaya yoOnelik cerrabidahale bilgenleri icin
XARELTO ve plasebo arasinda dengelegtimi

Hastalar, hastaneye kabulden en az 24 saat senf@ime kadar (ortalama 4.7 giin), AKS
olay indeksinin (revaskularizasyon prosedurleriijadtabilizasyonundan sonra mimkin
olan en kisa surede ve parenteral antikoagilas@avisinin normalde kesilegiezaman
ilk XARELTO dozunu almytir.

Gunde iki kez 2.5 mg ve gunde iki kez 5 mg rivaaddan rejimlerinin her ikisi de standart
antitrombosit tedavinin yani sira KV olaylarin idansinin daha fazla glirilmesinde de
etkili olmustur. Guinde iki kez 2.5 mg rejimi mortaliteyi azalttr ve dgik dozun daha
distik kanama riski olgturduzuna dair kanitlar mevcuttur; dolayisiyla AKS somras
hastalarda kardiyovaskuiler olaylarin dnlenmesi igk bgina ASA ya da ASA ve
tienopiridin ile kombinasyogeklinde ginde iki kez 2.5 mg rivaroksaban kullarmlahr.

Tablo 1: Faz Ill ATLAS TIMI 51'den elde edilen etki lilik sonuclar

Calisma Yakin donemde AKS geciren hastala?
Populasyonu
Tedavi Dozu XARELTO 2.5 XARELTO 5 Kombine Plasebo
mg mg
oral olarak oral olarak N=10229 N=5113
b.i.d. b.i.d. n(%) n(%)
N=5114 N=5115 Tehlike Orani
n(%) n(%) (%95 ClI)
Tehlike Orani  Tehlike Orani P-degeri P
(%95 ClI) (%95 ClI)
P degeri P P degeri P
KV 6lum, Ml 313 (%6.1) 313 (%6.1) 626 (%6.1) 376 (%7.4)
ya da inme* 0.84 0.85 0.84
(0.72,0.97) (0.73, 0.98) (0.74, 0.96)
P=0.020 P=0.028 P=0.008
Tdm 320 (%6.3) 321 (%6.3) 641 (%6.3) 386 (%7.5)
nedenlerden 0.83 0.84 0.84
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6lim, Ml ya da (0.72,0.97) (0.73, 0.98) (0.74, 0.95)
inme* P=0.016 P=0.025 P=0.006
KV 6lim 94 (%1.8) 132 (%2.6) 226 (%2.2) 143 (%2.8)
0.66 0.94 0.80
(0.51, 0.86) (0.75, 1.20) (0.65, 0.99)
P=0.002** P=0.633 P=0.038**
Olum 103 (%2.0) 142 (%2.8) 245 (%2.4) 153 (%3.0)
0.68 0.95 0.81
(0.53, 0.87) (0.76, 1.19) (0.66, 1.00)
P=0.002** P=0.662 P=0.044**
MI 205 (%4.0 179 (%3.5 384 (%3.8 229 (%4.5
0.90 0.79 0.85
(0.75, 1.09) (0.65, 0.97) (0.72, 1.00)
P=0.270 P=0.020** P=0.047**
Inme 46 (%0.9 54 (%1.1 100 (%1.0 41 (%0.8
1.13 1.34 1.24
(0.74, 1.73) (0.90, 2.02) (0.86, 1.78)
P=0.562 P=0.151 P =0.246
Kalp 59/562 (%10.t  64/574 (%11.1 123/113€ 96/558 (%17.2
yetmezligi 0.58 0.61 (%10.8)
Oykusu olan (0.42, 0.81) (0.44, 0.83) 0.59
hasta alt P=0.016** P=0.030** (0.45, 0.78)
grubunda KV P=0.006**
6lim, Ml ya da
inme
STENT 61 (%1.2) 61 (%1.2) 122 (%1.2) 87 (%1.7)
trombozu® 0.70 0.70 0.70
(0.51, 0.97) (0.51, 0.98) (0.53, 0.92)
P=0.033** P=0.034** P=0.011**

a)modifiye tedaviye niyet populasyonu
b) vs. plasebo; Log-sira p-gri
c) tedaviye niyet toplam populasyonu
* istatistiksel olarak ustin
** nominal olarak anlamh

Tablo 2: Faz Ill ATLAS AKS 2 TIMI 51’den elde edile n guvenlilik sonuclari

Calisma Yakin dénemde AKS geciren hastala®
Popilasyonu
Tedavi Dozu XARELTO 2.5 XARELTO 5 Kombine Plasebo
mg mg
oral olarak oral olarak N=10225 N=5125
b.i.d. b.i.d. n(%) n(%)
N=5115 N=5110 Tehlike Orani
n(%) n(%) (%95 ClI)
Tehlike Orani  Tehlike Orani P-degeri b)
(%95 CI) (%95 ClI)
P degeri b) P degeri b)
CABG ile 65 (%1.3 82 (%1.6 147 (%1.4 19 (%0.4
ili skili olmayan 3.46 4.47 3.96
TIMI major (2.08, 5.77) (2.71, 7.36) (2.46, 6.38)
kanama olay* P=<0.001 P=<0.001 P=<0.001
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TIMI ya sami
tehdit eden

41 (%0.8) 57 (%1.1) 98 (%1.0)

Olumctl
kanama olay

6 (%0.1) 15 (%0.3) 21 (%0.2)

Semptomatik
intrakraniyal
hemoraji

14 (%0.3) 18 (%0.4) 32 (%0.3)

Intravenoz 3 (%0.1) 8 (%0.2)
inotropik

ilaglarla tedavi

gerektiren

hipotansiyon

11 (%0.1)

Devam eden
kanama igin
cerrahi
mudahale

7 (%0.1) 6 (%0.1) 13 (%0.1)

48 saatlik
donemde 4 ya
da daha fazla
kan Unitesi
transflizyonu

19 (%0.4 29 (%0.6 48 (%0.5 6 (%0.1

a)tedavi ile ortaya cikan guvenlilik analiz seti
b) vs. plasebo; Log-sira p-gri
* istatistiksel olarak anlamli

Ozel hasta gruplari:

Etnik farkhhklar: bkz. b6lum 5.2 Farmakokinetikéllikler

Yaslilar: bkz. bélim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Cinsiyet: bkz. bolum 5.2 Farmakokinetik dzellikler

Degisik kilo kategorileri: bkz. bolum 5.2 Farmakokinetizellikler

Karaciger yetmezigi: bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Bobrek yetmezfii: bkz. bolum 5.2 Farmakokinetik dzellikler

QTc uzerindeki etkiler:

50 yaIn Uzerinde ikl erkek ve kadinlarda QTc uzatici etkiler ggrteemitir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim ve biyoyararlanim:
Tablet alimindan sonra rivaroksaban hizla emili€wexs 2-4 saatte gorulir.

19 (%0.4)
9 (%0.2)

5 (%0.1)

3 (%0.1)

9 (%0.2)

Rivaroksabanin oral emilimi neredeyse tamdir vel dogoyararlanimi aclik/tokluk
durumundan bamsiz olarak 2.5 mg ve 10 mg tablet dozu igin ykksg%80-100).
Yiyeceklerle birlikte alinmasi, 10 mg dozda rivasakanin EAA ya da faks dezerlerini
etkilemez. XARELTO 2.5 mg ve 10 mg tabletler yeneeld birlikte ya da ayri alinabilir
(bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli).

Rivaroksaban farmakokingtndeki desiskenlik, bireyler arasi % 30-40 gigkenlik
(%CV) ile orta derecededir.
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Dagilim:

Insanlarda plazma proteinlerinegtanma yaklaik % 92 - % 95 ile yilksek orandadir ve
serum albumini temel Kayici bilegendir. D&llim hacmi yaklaik 50 L ile orta
duzeydedir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Uygulanan rivaroksaban dozunun yakka2/3'l metabolik degradasyond&rar ve daha
sonra bunun yarisi renal,gdr yarisi da fekal yoldan elimine edilir. Uygulandazun
kalan 1/3'u, bglica aktif renal sekresyon yoluyla olmak tzeregkiirrenal ekskresyona
ugrar ve idrarda dgsmemi etkin maddeeklinde bulunur.

Rivaroksaban, CYP 3A4, CYP 2J2 ve CYP'derngibesiz mekanizmalarla metabolize
edilir. Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amidgslarinin hidrolizi majér
biyotransformasyon alanlandim vitro argtirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp ve
Berp tgiyici proteinlerinin bir substratidir.

Degismems rivaroksaban insan plazmasindaki en 6nemliibilie, dolasimda major ya da
aktif metaboliti bulunmaz. Yakisk 10 I/saat’lik sistemik klerensi ile rivaroksabdiisik
klerensli bir ilag olarak siniflandirilabilir. Rivaksabanin plazmadan eliminasyonu geng
bireylerde 5-9 saatlik, yalarda 11-13 saatlik terminal yarilanma émru iergekigir.

Dogrusallik/ Dgrusal olmayan durum:

Rivaroksabanin farmakokingti ginde bir kez uygulanan 15 mg'hk dozuna kadar
dogrusaldir. Daha yuksek dozlarda rivaroksaban, adema azalan emilim orani ve
azalms biyoyararlanimin gorildiii coztinmeyle sinirli emilim goésterir. Bu durum tdkl
durumuna kiyasla a¢ karnina daha belirgindir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar

Yasl hastalar, temel olarak glik total ve renal klerense (belirgin) ghaolarak yaklaik

1.5 kat yiksek ortalama EAA gerleri ile gen¢ hastalardan daha ylksek plazma
konsantrasyonlari sergilerler (bkz. bélim 4.2 Pojek uygulamaekli).

Cinsiyet
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetiklliglerde Kklinik olarak belirgin
farklhiliklar yoktur (bkz. bélim 4.2 Pozoloji ve uyamasekli).

Farkh kilo kategorileri:

Vicut grligindaki ug¢ noktalarin (<50 kg vs >120 kg) rivaroksab plazma
konsantrasyonlari tizerinde sadece kuguk bir etlasilir (%25'ten daha az) (bkz. bélim
4.2 Pozoloji ve uygulamsekli).

Cocuklar ve ergenler:
Cocuklar ve 18 yandan kuguk ergenlerde guvenlilik ve etkililik sapmamgtir. (bkz.
b6lim 4.2 Pozoloji ve uygulansakli).

Etnik farkliliklar:

Beyaz, Afrikali-Amerikall, Latin kokenli, Japon yala Cinli hastalar arasinda
farmakokinetik ve farmakodinamik ile ilgili Kklinikolarak belirgin etnik farkliliklar
gozlenmemitir (bkz. bélim 4.2 Pozoloji ve uygulamakli).
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Karaciger yetmezIi:

Hafif karacger yetmezlgi izlenen sirozlu hastalar (Child Pugh A olarakisamdirilanlar),
rivaroksabanin farmakokinetik 6zelliklerinde nergske uygun sglikli kontrol gruplarina
benzer diizeyde, yalnizca minorgdgklikler sergilemitir (ortalama olarak rivaroksaban
EAA degerinde 1,2 kat af). Orta derecede kargeir yetmezigi izlenen sirozlu hastalarda
(Child Pugh B olarak siniflandirilanlar), rivaroksein ortalama EAA deri salikli
gonullulere kiyasla 2,3 kat olmak Uzere anlamhedede artmgtir. Serbest ilag EAA
degeri 2,6 kat artngtir. Bu hastalarda, orta derecede bobrek yetggidadistalarina benzer
sekilde, renal eliminasyon da azaitm.

Siddetli karacger yetmezlgi izlenen hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Faktor XA inhibisyonu, orta derecede kafgmi yetmezlgi izlenen hastalarda gkl
gondllilere kiyasla 2,6 kat artgir; PT uzamasinda da benzgzkilde 2,1 kat ar§i
gozlenmigtir. Orta derecede kara@r yetmezlgi izlenen hastalar rivaroksabana sataha
duyarl oldgundan konsantrasyon ve PT arasinda daha dik biBHiskisi sz konusu
olmustur.

XARELTO, Child Pugh B ve C derecesinde sirozlu olsestalar dahil olmak Uzere
koagtulopati ve klinik agidan anlamli kanama ridki iiiskili karaciger hastafii izlenen
hastalarda kontrendikedir.

Bobrek yetmezfii:
CrC oOlgumu vyoluyla dgerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla skili olarak,
rivaroksaban maruziyetinde agrtardir.

Hafif (CrC: 80-50 mL/dk), orta (CrC <50-30 mL/dkpyda ciddi (CrC <30-15 mL/dk)
renal yetmezfii olan bireylerde, rivaroksaban plazma konsantrasyo (EAA) sa&likli
gonullulerle kagilastirnldiginda sirasiyla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat agmi (bkz. bolim 4.2
Pozoloji ve uygulamaekli ve bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemi).

Farmakodinamik etkilerde kahk gelen arglar daha belirgindir (bkz. bolum 4.2 Pozoloji
ve uygulamaekli, bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlenijer

Hafif, orta ya da ciddi bobrek yetmedliolan bireylerde, FXa aktivitesinin genel
inhibisyonu sghkl gonullilerle kasilastirildiginda sirasiyla 1.5, 1.9 ve 2.0 kat astimn)
PTZ uzamasi benzeekilde sirasiyla 1.3, 2.2 ve 2.4 kat atim

CrC <15 ml/dak olan hastalar igin veri bulunmamekta

CrC <15 ml/dak olan hastalarda kullaniimasi o6neriimktedir. XARELTO,
CrC 15-30 ml/dak olan ciddi bébrek yetmgrlnastalarinda dikkatli kullaniimaldir (bkz.
boélum 4.2 Pozoloji ve uygulanyakli ve bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemi.
Altta yatan hastaga bali olarak, ciddi boébrek yetmegii olan hastalar hem artgi
kanama hem de artgromboz riski altindadir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Rivaroksabanin konvansiyonel ve uygun guvenliliknfakolojisi, tekli ve tekrarli doz
toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite, karsergite ve Ureme toksisitesi gahalar ile
degerlendirilen klinik dg1 guivenlilik verisi insanlar icin 6zel bir zarartaya ¢ikarmangtir.
Rivaroksaban ile test edilen en yiiksek dozlaraatgina 6zgu toksisite gézlenmetini
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Guvenlilik farmakolojisi:
Kardiyovaskiler, solunum ve santral sinir sistel®5§) fonksiyonlari etkilenmentir.
Proaritmojenik potansiyel gozlenmeti.

Gastrointestinal motilite, kargg@@r fonksiyonu, bébrek fonksiyonu ve kandaki glukoz
degeri Uzerinde klinik olarak anlamli etkiler gozlenmigtir.

Akut ve tekrarli-doz toksisitesi:
Rivaroksaban fareler ve sicanlardgidgdiakut toksisite gosterstir.

Rivaroksaban, sicanlarda 6 aya kadar ve koOpeklerde aya kadar tekrarll doz
calismalarinda test edilrgtir. Farmakolojik etki mekanizmasina dayanarak,tifagma
zamani Uzerindeki etkilerine ga bir NOEL (no observable effect level)
belirlenememitir. Siganlar ve kopeklerde viucugldigl kazaniminda hafif azalmanin
digindaki tim advers bulgular, bglenin farmakolojik etkisi ile ikkilendirilebilmistir.
Kopeklerdeki ¢cok yiksek dozlarda ciddi spontan kaalar gozlenngtir. Kronik maruz
kalim sonrasi NOAEL, sicanlarda 12.5 mg/kg, kopeldese 5 mg/kg'dir.

Karsinojenisite:
Rivaroksaban insanlardakine benzer (fare) ya d&&tgsican) maruziyette 60 mg/kg/gin
doza dek test edilmtir.

Rivaroksaban sican ve farelerde karsinojenik potahgostermensir.

Ureme toksikolojisi:

Gelistirme toksisite ¢agmalarinda rivaroksaban, insanlarda kullanilan @i&pmlozun 14-
kati (sicanlarda) ve 33-kati (k@nlar) tzerindeki maruz kalmagrlerinde test edilngiir.
Egzajere farmakodinamik etkilerine gha olarak, toksikolojik profil bglica maternal
toksisite ile karakterize edilir. Test edilen enkgék doza kadar temel bir teratojenik
potansiyel belirlenmergiir (bkz. bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Rivaroksabanla ikili [14C] radyoaktivitesi sicanlarda plasental bariyergrgatir. Fetal
organ ve dokularin higbirinde maksimum konsantrasye da EAA dgerinin lGizerinde bir
maruz kalma, maternal kan maruz kalimismamstir. Fetliste EAA (0-24) temelindeki
ortalama maruz kahm, maternal kandakigelén yaklgik %20’sine ulamistir. Meme
bezlerinde yaklgk kandakine gdeger bir EAA deeri vardir, bu da radyoaktivitenin site
gectiini gosterir (bkz.bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Rivaroksaban 200 mg/kg'a kadar erkek ya da féirtilitesi Uzerinde etki gostermestir
(bkz.bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Laktasyon:
[14C] isaretli rivaroksaban 3mg/kg vicugidigl tek oral dozda emziren Wistar siganlarina
(dogum sonrasi 8 ila 10. guinde) oral olarak uygulatimi

Uygulanan doza gore giik seviyede rivaroksabanlashili [4C] radyoaktivite emziren
sicanlarin sutine gecgtir. Sute gegen radyoaktivite miktarinin, uygulamad32 saat
sonraki maternal dozun %2.12’si olmasi tahmin eektadir (bkz. bolim 4.6 Gebelik ve
laktasyon).

Genotoksisite
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Bakteride bir gen mutasyonu testi (Ames-testi),nkmaomal bozukluklar icin bin-vitro
test ya dan vivo bir mikronukleus testinde herhangi bir genotoksisitelg@imemstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
- Mikrokristalin seliiloz

- Kroskarmelloz sodyum
- Hipromelloz 5 cP

- Laktoz monohidrat

- Magnezyum stearat

- Sodyum lauril sulfat

- Sari demir oksit (E172)
- Hipromelloz 15 cP

- Makrogol 3350

- Titanyum dioksit (E171)

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsigi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicaghinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
PP/Aluminyum folyo blister ambalaj.
56 ve 168 tabletlik kutularda.

6.6 Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamg olan drtin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklatontroli” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol” yénetmeliklerineygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
No: 53 34770 Umraniyéstanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
136/59

9. ILK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 10.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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