KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XARELTO® 10 mg Film kapl: tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rivaroksaban 10 mg

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat 27,90 mg
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Bir yliziinde BAYER logosu, diger yiiziinde 10 ve bir liggen baskist bulunan agik kirmizi,
yuvarlak, bikonveks ve 6 mm capinda film kapli tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

XARELTO alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatini gegiren hastalarda, vendz
tromboembolizmin (VTE) 6nlenmesinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji ve uygulama sikhig
Oral kullanim i¢indir.

Major ortopedik ameliyatta VTE Onlenmesi igin Onerilen doz, giinde bir kez 10 mg
tablettir.

Uygulama siiresi

Tedavinin siiresi major ortopedik ameliyatin tipine gore saptanur.
e Major kalga 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 giin, 6nceki gibi
giinde bir kez almaya devam etmelidir.
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Tedavinin Vitamin K Antagonistlerinden (VKA) XARELTO’ya degistirilmesi

VKA tedavisi goren hastalarda tedavinin XARELTO’ya degistirilmesinde, XARELTO
alinmasinin ardindan INR degerleri yalanci yiikselme gosterecektir. INR, XARELTO ’nun
antikoagiilan aktivitesinin Ol¢limii i¢in gegerli bir Ol¢iim degildir ve bu nedenle
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.5. Diger tibbi triinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Tedavinin XARELTO’dan Vitamin K antagonistlerine (VKA) degistirilmesi

XARELTO tedavisinden VKA tedavisine gegis sirasinda yetersiz antikoagiilasyon olasilig
mevcuttur. Alternatif herhangi bir antikoagiilana gegiste stirekli ve yeterli antikoagiilasyon
saglanmalidir. XARELTO’nun INR yiikselmesine katkida bulunabilecegine de dikkat
edilmelidir.

XARELTO tedavisinden VKA tedavisine gegis yapilan hastalarda INR > 2.0 olana dek
VKA eszamanli olarak verilmelidir. Degisim periyodunun ilk iki giiniinde uygulanan
standart VKA dozu ardindan VKA dozu, INR testine gore ayarlanmalidir. Hastalar
XARELTO ve VKA kullanirken INR 24 saatten 6nce test edilmemelidir (6nceki dozdan
sonra ve sonraki XARELTO dozundan 6nce). XARELTO ’nun kesilmesinin ardindan son
dozdan en az 24 saat sonra INR testi giivenilir bigimde yapilabilir (bkz. bolim 4.5 Diger
tibbi triinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Tedavinin parenteral antikoagiilanlardan XARELTO’ya degistirilmesi

Parenteral antikoagiilan ile tedavi edilen hastalarda XARELTO tedavisine parenteral ilacin
(6rn DMAH) bir sonraki dozundan 0-2 saat 6nce ya da siirekli uygulanan parenteral ilacin
(6rn. intravendz fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamaninda baglanir.

Tedavinin XARELTO’dan parenteral antikoagiilanlara degistirilmesi

XARELTO Kkesilir ve sonraki XARELTO dozu zamaninda parenteral antikoagiilanin ilk
dozu uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

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

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalardan (CrC: 15 — 29 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 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri ve bdliim 5.2 Farmakokinetik zellikler).

Karaciger yetmezligi:

XARELTO, klinik olarak anlamli kanama riskine neden olan, koagiilopati ile iliskili
karaciger hastaligi olan hastalarda ve Child Pugh B ve C sirozlu hastalarda kontrendikedir.
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Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiiciiklerde giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Bu konuda veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, 18 yasindan kiigiiklerde XARELTO kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagli olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Diger:

Cinsiyet: Cinsiyete bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Viicut agirhigr: Viicut agirlifina bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim
5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Etnik farkliliklar: Etnik farkliliklara bagli olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz.
boliim 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. boliim 5.2. Farmasotik 6zellikler);

e Kilinik olarak 6nemli aktif kanamasi olan hastalarda (6r. intrakraniyal kanama,
gastrointestinal kanama);

e Kilinik olarak 6nemli kanama riskine neden olan, koagiilopati ile iliskili karaciger
hastalig1 olan hastalarda ve Child Pugh B ve C sirozlu hastalarda (bkz. boliim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler),

e Gebelik ve laktasyon donemi (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon)

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Hemoraji riski

Asagida ayrintili olarak belirtilen pek ¢ok hasta alt grubu artmis kanama riski altindadir. Bu
hastalar, tedavi baslatildiktan sonra kanama komplikasyonlarinin ve aneminin belirti ve
bulgularina kars1 dikkatle izlenmelidir. Bu, hastalarin diizenli fizik muayeneden ge¢mesi,
cerrahi yara drenajinin yakin gozlemi ve periyodik hemoglobin 6l¢iimleri ile yapilabilir.
Hemoglobin veya kan basincinda herhangi bir agiklanamayan diislis varsa kanama yeri
aranmalidir.

Bobrek yetmezligi:

XARELTO, orta derecede bobrek yetmezligi olan (CrC: 30-49 ml/dak) ve eszamanli olarak
rivaroksaban plazma konsantrasyonlarini artiran ilaglar almakta olan hastalarda dikkatli
kullanilmahdir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrC: <30 ml/dak) rivaroksaban plazma diizeyleri,
kanama riskinde artisa yol acabilecek sekilde anlamli derecede (ortalama 1.6 kat)
yiikselebilir. Altta yatan hastaliga bagl olarak, bu hastalarin hem kanama, hem de tromboz
riski artmistir. Kisith klinik veriler nedeniyle XARELTO kreatinin klerensi 15-29 ml/dak
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

CrC <15 ml/dak olan hastalar i¢in klinik veri bulunmamaktadir. Bu nedenle,
XARELTO’nun bu tirli hastalarda kullanilmasi Onerilmemektedir (bkz. bolim 4.2
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Pozoloji ve uygulama sekli, boliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler ve bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Diger tibbi tiriinlerle etkilesim:

Eszamanli olarak azol-antimikotikler (6r. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ve
posakonazol) ya da HIV proteaz inhibitérleri (Or. ritonavir) ile sistemik tedavi goren
hastalarda XARELTO o6nerilmemektedir. Bu ilaglar hem CYP3A4’iin, hem de P-gp’nin
giiclii inhibitorleridir. Bu nedenle, bu ilaglar rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik
olarak onemli derecede (ortalama 2.6 kat) arttirabilir; bu da kanama riskinde yiikselmeye
yol agabilir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Bununla birlikte orta dereceli CYP3A4 inhibitérii olan azol antimikotik flukonazol
rivaroksaban maruziyeti lizerinde daha az etkilidir ve eszamanli kullanilabilir (bkz. boliim
4.5 Diger tibbi liriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Ciddi bobrek yetmezligi olan ya da kanama riski yiiksek hastalar ve azol-antimikotikler
veya HIV proteaz inhibitorleri ile es-zamanli sistemik tedavi goren hastalar, tedavi
baslatildiktan sonra kanama komplikasyonlarinin belirtilerine kars1 dikkatle izlenmelidir.
Bu, hastalarin diizenli fizik muayenesi, cerrahi yara drenajinin yakin gézlemi ve periyodik
hemoglobin 6l¢iimleri ile yapilabilir.

Hastalar es zamanli olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAII), asetilsalisilik
asit, trombosit agregasyon inhibitdrleri veya diger antitrombotikler gibi hemostazi
etkileyen tibbi iiriinlerle tedavi ediliyorsa dikkatli olunmalidir. Ulseratif gastrointestinal
hastalik riski altindaki hastalar i¢in uygun profilaktik tedavi géz 6niinde bulundurulabilir
(bkz. 4.5 Diger t1bbi {iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kalga kirig1 cerrahisi:
XARELTO kalga kirigt ameliyati gegiren hastalarda klinik c¢alismalar yoluyla
incelenmemistir.

Kanama riski:

XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin arttigi asagidaki durumlarda
dikkatli kullanilmalidir:
e Konjenital ya da edinilmis kanama bozukluklar1
Kontrolsiiz ciddi arteriyel hipertansiyon
Aktif lilseratif gastrointestinal hastalik
Yakin donemde gegirilmis gastrointestinal ilser
Vaskiiler retinopati
Yakin donemde gegirilmis intrakraniyal ya da intraserebral hemoraji
Intraspinal ya da intraserebral vaskiiler anomaliler
Yakin donemdeki beyin, omurilik ya da oftalmolojik ameliyatlar
Brongektazi ya da pulmoner kanama 6ykdisii

Eger hastalar eszamanli olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), trombosit
agregasyon inhibitorleri ya da diger antitrombotikler gibi hemostaz1 etkileyen ilaglar ile
tedavi ediliyorlarsa dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iriinlerle etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).
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Ulseratif gastrointestinal hastalik riski hastalar i¢in uygun profilaktik tedavi gdz &niinde
bulundurulabilir (bkz. béliim 4.5 Diger tibbi iirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hemoglobin ya da kan basincinda herhangi bir agiklanamayan 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 iliskin risk, kalic1 epidural kateterlerin kullanilmasi sirasinda ya da hemostazi
etkileyen ilaglarin eszamanli kullanimiyla daha da artmaktadir. Risk, travmatik ya da
tekrarlanan epidural veya spinal ponksiyon ile de artabilir.

Hastalar norolojik hasarin belirti ve bulgularina karst 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 dnce potansiyel yarara kars1 riski géz 6niinde bulundurmalidir.
Son XARELTO uygulamasi iizerinden 18 saat gegmeden epidural kateter ¢ikarilmamalidir.
XARELTO, kataterin ¢ikarilmasindan en erken 6 saat sonra uygulanmalidir.

Eger travmatik ponksiyon olusursa, XARELTO uygulamasi 24 saat ertelenmelidir.

Yardimer maddeler ile ilgili bilgi:
XARELTO laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarmn bu ilact kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 ve P-gp inhibitorleri

Rivaroksabanin ketokonazol (giinde bir kez 400 mg) veya ritonavir (giinde iki kez 600 mg)
ile eszamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban EAA degerinde 2,6 kat/2,5 kat artis ve
ortalama rivaroksaban Cmaks degerinde 1,7 kat/1,6 kat artisin yani sira kanama riskinde
yiikkselmeye neden olabilen farmakodinamik etkilerde 6nemli artiglara yol acgabilir. Bu
nedenle; eszamanli olarak ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi azol-
antimikotiklerle veya HIV proteaz inhibitorleri ile sistemik tedavi goren hastalarda Xarelto
onerilmemektedir. Bu etkin maddeler hem CYP3A4'Un hem de P-gpnin giiclii
inhibitorleridir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri).

CYP3A4 veya P-gp olmak iizere, rivaroksaban eliminasyon yollarindan yalnizca birini
kuvvetli sekilde inhibe eden etkin maddelerin rivaroksaban plazma konsantrasyonunu daha
diisiik bir diizeyde artirmasi beklenmektedir. Ornegin, giiclii bir CYP3A4 inhibitérii ve orta
derecede bir P-gp inhibitori olarak kabul edilen klaritromisin (giinde iki kez 500 mg),
ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1,5 kat, Cmaks degerinde ise 1,4 kat artisa yol
acmaktadir. Bu artisin klinik olarak anlamli olmadig1 kabul edilmektedir. CYP3A4 ve P-
gp’yi orta derecede inhibe eden eritromisin (giinde ii¢ kez 500 mg), ortalama rivaroksaban
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EAA’ degerinde ve Cmaks degerinde 1,3 kat artisa neden olmaktadir. Bu artisin klinik
olarak anlamli olmadig1 kabul edilmektedir. Orta derecede bir CYP3A4 inhibit6rii olarak
kabul edilen flukonazol (gilinde bir kez 400 mg), ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1,4
kat, ortalama Cmaks degerinde ise 1,3 kat artisa yol agmaktadir. Bu klinik olarak anlamli
olmadig1 kabul edilmektedir.

Dronedaron ile ilgili klinik wveriler smnirli oldugundan, rivaroksaban ile eszamanli
kullanimindan kacinilmalidir.

Antikoagiilanlar

Enoksaparin (tek doz 40 mg) ile rivaroksabanin (tek doz 10 mg) kombine kullanimindan
sonra, pihtilagsma testlerine (PTZ, aPTT) ilave etki olmaksizin anti-faktér Xa aktivitesine
ilave etki gozlenmistir. Enoksaparin, rivaroksabanin farmakokinetigini etkilememistir.
Artan kanama riski nedeniyle, diger antikoagiilanlarla eszamanl tedavi goren hastalarda
dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

NSAIll'ler/trombosit agregasyon inhibitdrleri

Rivaroksaban (15 mg) ile 500 mg naproksenin eszamanli uygulanmasindan sonra kanama
zamaninda klinik olarak anlamli bir uzama gézlenmemistir. Bununla beraber, daha belirgin
farmakodinamik yanit izlenen bireyler olabilir. Rivaroksaban 500 mg asetilsalisilik asit ile
birlikte uygulandiginda, anlamli farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesimler
gozlenmemistir. Klopidogrel (300 mg yiikleme dozu, ardindan 75 mg idame dozu)
rivaroksaban (15 mg) ile farmakokinetik bir etkilesim gostermez, ancak hastalarin bir alt
grubunda kanama zamaninda trombosit agregasyonu, P selektin ya da GPIIb/Illa reseptor
seviyesi ile korelasyon gostermeyen bir artig gozlenmistir.

NSAIll'ler (asetilsalisilik asit dahil) ve trombosit agregasyonu inhibitorleri tipik olarak
kanama riskini artirdigindan bu ilaglarla eszamanli tedavi uygulanan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

Varfarin

Tedavinin varfarinden (INR 2,0 ila 3,0) rivaroksabana (20 mg) veya rivaroksabandan (20
mg) varfarine (INR 2,0 ila 3,0) degistirilmesi protrombin zaman1/INR degerini (Neoplastin)
aditiflikten ote artirirken (12’ye varan bireysel INR degerleri gozlenebilir) aPTT, faktor Xa
aktivitesi inhibisyonu ve endojen trombin potansiyeli {lizerindeki etkiler aditif olmustur.
Degisim periyodu sirasinda rivaroksabanin farmakodinamik etkileri test edilmek
istendiginde anti-Faktor Xa aktivitesi, PiCT ve HepTest kullanilabilir; bu testler
varfarinden etkilenmemigstir. Varfarin kesildikten sonra dordiincii glinden itibaren tiim
testler (PTZ, aPTT, Faktor Xa aktivitesinin inhibisyonu ve ETP dahil) yalnizca
rivaroksaban etkisini yansitmistir. Degisim periyodu sirasinda varfarinin farmakodinamik
etkileri test edilmek istendiginde, rivaroksaban Cvadi (Onceki rivaroksaban dozundan 24
saat sonra) degerinde iken INR 6l¢iimii yapilabilir; bu nokta bu testin rivaroksabandan en
az etkilendigi noktadir. Varfarin ve rivaroksaban arasinda farmakokinetik etkilesim
gozlenmemistir.

CYP3A4 indiikleyicileri

Rivaroksabanin giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin ile birlikte uygulanmasi,
ortalama rivaroksaban EAA degerinde yaklastk %350 azalma ile farmakodinamik
etkilerinde paralel bir azalmaya neden olmustur. Rivaroksabanin diger giicli CYP3A4
indiikleyicileri (6rn. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi yani sar1
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kantaron otu) ile eszamanli kullanimi da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya
yol agabilir. Gli¢lii CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir.

Diger eszamanli tedaviler

Rivaroksaban midazolam (CYP3A4 substrati), digoksin (P-gp substrati), atorvastatin
(CYP3A4 ve P-gp substratl) veya omeprazol (proton pompasi inhibitorii) ile birlikte
uygulandiginda klinik agidan Onemli farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim
gozlenmemistir. Rivaroksaban, CYP3A4 gibi herhangi bir major CYP izoformunu inhibe
etmez ve indiikklemez. Klinik agidan 6nemli herhangi bir gida etkilesimi gozlenmemistir
(bkz. boliim 4.2 Kullanim sekli ve dozu).

Laboratuvar parametreleri
Rivaroksabanin etki mekanizmasindan beklendigi iizere, pihtilagma parametreleri (6rn.
PTZ, aPTT, HepTest) etkilenmektedir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik o6zellikler).

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Gebe kadinlarda XARELTO nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

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

Gebelik donemi:
Gebe kadinlarda XARELTO nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

Sicanlar ve tavsanlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasina bagli plasental
degisiklikler ile birlikte (6rn. hemorajik komplikasyonlar), iireme toksisitesine yol agan
belirgin maternal toksisite gostermistir. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel
bulunmamustir. Intrinsek kanama riski ve rivaroksabanin plasentaya gectigi yoniindeki
veriler nedeniyle XARELTO gebelikte kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar
ve boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi:

Emziren kadinlarda XARELTO’nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Siganlarda
rivaroksaban anne siitiine ge¢mektedir. Bu nedenle XARELTO sadece emzirme
sonlandirildiktan sonra uygulanabilir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi / Fertilite:

Insanlarda fertilite iizerindeki etkilerin degerlendirilmesi amaciyla rivaroksaban ile ilgili
Ozel bir ¢alisma yapilmamistir. Sicanlarda erkek ve disi fertilitesi iizerindeki etkilerin
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degerlendirildigi bir ¢alismada herhangi bir etki gozlenmemistir (bkz. bolim 5.3 Klinik
Oncesi giivenlilik verileri).

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Xarelto'nun ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisi minordiir. Senkop ve bas déonmesi
gibi advers reaksiyonlarmn yaygim oldugu bildirilmistir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bu advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalar ara¢ ya da makine kullanmamalidir.

4.8  listenmeyen etkiler
Giivenlilik Profilinin Ozeti

XARELTO’nun giivenliligi major alt ekstremitelerle ilgili ortopedik ameliyat (total kalga
replasmani ya da total diz replasmani) geciren ve 39 giine kadar olan siireyle 10 mg
rivaroksaban tedavisi uygulanan 6097 hastanin dahil oldugu dort faz III ¢alismasinda ve 3
hafta siireyle giinde iki kez 15 mg XARELTO ardindan giinde tek doz 20 mg ya da 21 aya
kadar giinlik 20 mg ile tedavi edilen 2194 hastanin katildigi iki faz III VTE tedavisi
caligmasinda degerlendirilmistir.

Ek olarak non-valviiler atrial fibrilasyon hastalarinda giivenlilik verisi, en az bir doz
XARELTO ile tedavi edilen 7750 hasta ile yiiriitiillen iki faz III calismasindan elde
edilmistir.

En az bir doz rivaroksaban almis olan hastalarin toplam %73l tedavi ile ortaya ¢ikan acil
advers olay bildirmistir. Advers olay gozlenen hastalarin yaklasik %24’linde arastirici
tarafindan olaylarin tedavi ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Kal¢a ya da diz replasmani
ameliyat1 gegiren ve 10 mg XARELTO ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %6.8’inde
kanama ve yaklasik %5.9’unda anemi ortaya ¢ikmistir. Giinde iki kez 15 mg ardindan
giinde tek doz 20 mg XARELTO ile DVT tedavisi yapilan hastalarda ya da giinde tek doz
20 mg XARELTO ile rekiirren DVT ve PE korumasi yapilan hastalarda kanama olay1 orani
yaklagik %22.7 ve anemi olayr orani yaklasik %1.8 olmustur. inme ve sistemik emboli
onlenmesi i¢in tedavi edilen hastalarda her tip ve siddetteki kanama oran1 28/100 hasta yili
ve anemi orani 2.5 / 100 hasta y1l1 olarak bildirilmistir.

XARELTO kullaniminda bildirilen advers ilag reaksiyonlarinin sikliklar1 asagida
ozetlenmistir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet derecesine gére
siralanmistir. Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100) ve seyrek (>1/10000 ila <1/1000) olarak tanimlanmustir.

Faz 111 ¢cahismalarindaki (RECORD 1-4, Einstein-DVT, Einstein Uzatma, ROCKET,
J-ROCKET c¢alismalar1 havuzu) hastalarda bildirilen, tedaviye bagh aniden ortaya
cikan tiim advers ila¢ reaksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil)

Yaygin olmayan: trombositemi (trombosit sayisi artis1 dahil)”

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Allerjik reaksiyon, allerjik dermatit

Sinir sistemi hastaliklar:
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Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, senkop
Yaygin olmayan: Serebral ve intrakranial kanama

Goz hastaliklar
Yaygin: Gozde kanama (Konjunktival kanama dahil)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, hematom
Bilinmiyor: Perkiitan girisim sonrasi psodoanevrizma*

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Epistaksis
Yaygin olmayan: Hemoptizi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Gastrointestinal sistem kanamasi (jinjival ve rektal kanama dahil), abdominal ve
gastrointestinal agr1, dispepsi, bulanti, konstipasyon,” diyare, kusma”

Yaygin olmayan: agiz kurulugu

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon anormalligi
Seyrek: Sarilik

Deri ve derialti dokusu hastahklar:
Yaygin: Kagint1 (nadiren jeneralize kagint1 dahil), dokiintii, ekimoz,
Yaygin olmayan: Urtiker, deri ve derialtinda kanama

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahklari
Yaygmn: Ekstremite agrisi”

Yaygin olmayan: Hemartroz

Seyrek: Kas kanamasi

Bilinmiyor: Kanamaya sekonder kompartman sendromu

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygi: Urogenital sistem kanamasi (hematiiri ve menoraji dahil®),

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

Bilinmiyor: Kanamaya sekonder olusan hipoperfiizyona bagli gelisen bdbrek
yetmezligi/akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates”, periferik 6dem, genel gii¢ ve enerjide azalma (yorgunluk ve asteni dahil)
Yaygin olmayan: Iyi hissetmeme (malezi dahil), lokalize 5dem”

Arastirmalar

Yaygin: Transaminaz artist

Yaygim olmayan: Kan bilirubin artigi, alkalen fosfataz artisi”, LDH artist®, lipaz artisi”,
amilaz artisi”, GGT artig1”
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Seyrek: Konjuge bilirubin artisi (ALT artisi ile birlikte ya da degil)

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin: Prosediir sonrasi kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil),
kontiizyon, yara yeri sizintist®

A" Major ortopedik cerrahi sonrasinda gozlenmistir
B'V/TE tedavisinde <55 yas kadinlarda ¢cok yaygin olarak gdzlenmistir
ADR terimleri MedDRA versiyon 13.0 ile uyumludur

* Bu reaksiyonlar, faz III calismalar disindaki klinik ¢alismalarda alt ekstremitelerde major
ortopedik cerrahi gegiren, DVT ile rekiirren DVT ve PE'min 6nlenmesi i¢in tedavi edilen
hastalar veya inme ve sistemik embolizmin Onlenmesi i¢in tedavi edilen hastalarda

meydana gelmistir.

Ek olarak, diger XARELTO klinik ¢aligmalarinda perkutan girisim ardindan vaskiiler
psddoanevrizma olusumu bildirilmistir.

Farmakolojik etki sekline bagli olarak, XARELTO posthemorajik anemi ile
sonuglanabilecek, herhangi bir doku ve organda gelisebilecek acik ya da gizli kanama
riskinde artisla iligkili olabilir. Kanama riski belirli hasta gruplarinda artabilir, 6rn. kontrol
altinda olmayan siddetli arteriyel hipertansiyonu olan ve/veya eszamanli olarak hemostazi
etkileyen ilaglar almakta olan hastalar (bkz. bélim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve
Onlemleri). Belirti, semptom ve siddet (6liimciil sonu¢ dahil) kanama ve/veya aneminin
yerlesimi ve derecesine gore degisir ( bkz. boliim 4.9 Doz asimi1 ve tedavisi).

Hemorajik komplikasyonlar, gii¢siizliik, solukluk, bas donmesi, bas agris1 ya da
aciklanamayan sislikler, dispne ve agiklanamayan sok olarak goriilebilir. Baz1 olgularda,
aneminin bir sonucu olarak gogiis agris1 veya anjina pektoris gibi kardiyak iskemi
semptomlar1 gozlenmistir.

XARELTO ile kompartman sendromu ve hipoperfiizyon nedeniyle renal yetmezlik gibi
siddetli kanamaya bagli gelisen komplikasyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, antikoagiilan
kullanan her hasta degerlendirilirken hemoraji olasilig1 diisiiniilmelidir.

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Kanama komplikasyonu ya da diger advers reaksiyonlar olmaksizin 600 mg’a kadar nadir
doz asimu olgulart bildirilmistir. Sinirli emilim nedeniyle >50 mg supraterapotik dozlarda
ortalama plazma maruziyetinde tavan etkisi beklenir.

Rivaroksabanin  farmakolojik  etkisini antagonize eden spesifik bir antidot
bulunmamaktadir. XARELTO doz asimi durumunda emilimi azaltmak igin aktif komiir
kullanimi diistiniilebilir. Plazma proteinlerine baglanma oraninin yiiksek olmasi1 nedeniyle
rivaroksabanin diyaliz ile uzaklastiritlmasi beklenmemektedir.

Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama meydana gelirse, bir sonraki doz verilmemeli ya
da uygun ise tedavi kesilmelidir. Rivaroksabanin yar1 émrii yaklasik 5-13 saattir. Tedavi
kanamanin siddetine ve yerine gore uygulanmalidir. Gerektiginde mekanik kompresyon
(6rn. siddetli epistaksis olgusunda), kanama kontrolii islemleri ile birlikte cerrahi hemostaz,
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sivl replasmani ve hemodinamik destek, kan iiriinleri (anemi ya da koagiilopatiye gore
kirmiz1 kan hiicresi, taze donmus plazma) ya da trombosit gibi uygun semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

Kanama yukaridaki 6nlemlerle kontrol edilemediginde protrombin kompleks konsantrati
(PCC), aktive protrombin kompleks konsantrati (APCC) ya da rekombinant faktoér VIla (r-
FVIIa) gibi 6zgiin prokoagiilan geri dondiiriicii ilag kullanilmasi diistiniilmelidir. Bununla
birlikte, XARELTO kullanan hastalarda bu ilaglarin kullanimina iliskin giincel klinik
deneyim smirlidir.

Protamin siilfat ve K vitamininin rivaroksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi
beklenmez.

XARELTO kullanan hastalarda antifibrinolitik ilaglarla (traneksamik asit, aminokaproik
asit) iliskili deneyim yoktur. Ayrica XARELTO kullanan hastalarda sistemik hemostatik
desmopresin ve aprotinin ile ilgili olarak yarar acgisindan bilimsel bir gerekge ya da
deneyim de bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik ajan
ATC kodu: BO1 AX06

Etki mekanizmast:

Rivaroksaban oral biyoyararlanimi olan oldukga selektif direkt bir fakt6r Xa inhibitoridiir.
Faktor X’un, faktér Xa’ya (FXa) intrinsek ve ekstrinsek yollarla aktivasyonu, kan
koagiilasyonu basamaklarinda merkezi rol oynar. FXa, protrombini protrombinaz
kompleksi araciligiyla direkt olarak trombine doniistiiriir ve sonunda bu reaksiyon fibrin
pihti olusumuna ve trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Koagiilasyon
basamaklarmm amplifikasyon o6zelligine bagli olarak, FXa’nin bir molekilii 1000°den
fazla trombin molekiilii iiretebilir. Ek olarak, protrombinaza bagli FXa’nin reaksiyon orani
serbest FXa’ninkiyle karsilastirildiginda 300.000 kat artar ve trombin iiretiminin asiri
artmasina neden olur. FXa’nin secici inhibitdrleri, trombin {retiminin yogunlugunu
sonlandirabilir. Sonug olarak, gesitli spesifik ve global pihtilagsma testleri rivaroksabandan
etkilenir. Insanlarda faktér Xa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu
gozlenmistir.

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda faktér Xa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu gézlenmistir. Eger
testte Neoplastin® kullanilirsa, protrombin zamam (PTZ), plazma konsantrasyonlar: (r
degeri 0,98’e esit) ile yakin iligkili olarak doza bagimli sekilde rivaroksabandan etkilenir.
Diger reaktifler farkli sonuglar saglayacaktir. Uluslararast Normalizasyon Orani (INR)
sadece kumarinler igin kalibre edildigi ve onaylandigindan ve herhangi diger bir
antikoagiilan i¢in kullanilamadigindan, PTZ okumasi saniyeler i¢inde yapilmalidir. Major
ortopedik ameliyat gegiren hastalarda, tablet alimindan 2-4 saat sonra (maksimum etki
zamanmnda), 5/95 persantil PTZ (Neoplastin®) 13- 25 saniye arasinda degisir.

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve HepTest® de doza bagimh sekilde
uzarlar; ancak rivaroksabanin farmakodinamik etkisinin degerlendirmek i¢in 6nerilmezler.
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Anti-faktor Xa aktivitesi de rivaroksabandan etkilenir; ancak, kalibrasyon i¢in higbir
standart mevcut degildir.

XARELTO ile tedavi sirasinda koagiilasyon parametrelerinin gézlenmesine gerek yoktur.
Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Major alt ekstremite ortopedik ameliyat1 gegiren hastalarda vendz tromboembolik olaylarin
(VTO) 6nlenmesi

Rivaroksaban klinik programi, alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatini gegiren
hastalarda ven6z tromboembolik olaylarin (VTO) (6r. proksimal ve distal derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner embolinin (PE)) onlenmesinde XARELTO’nun etkinligini
gostermek i¢in tasarlanmigtir. RECORD programinda kontrollii, randomize, ¢ift-kor faz IIT
klinik ¢alismalarinda 9500’den fazla hastada (7,050 total kalga replasmani cerrahisinde -
2,531 total diz replasmani cerrahisinde) ¢alisilmistir.

Operasyondan en az 6 saat sonra baglanan 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 111 calismasinin hepsinde (bkz. tablo 1) rivaroksaban, énceden belirlenmis primer ve
major sekonder etkinlik sonlanim noktalari olan total VTO (venografik olarak saptanmis 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) oramini anlamli olarak
azaltmistir. Ayrica, ii¢ ¢alismanin hepsinde XARELTO ile tedavi edilmis hastalarda
enoksaparin ile tedavi edilmis hastalara gore semptomatik VTO (semptomatik DVT, fatal
olmayan PE, VTO’ya bagl 6liim) oran1 daha diigiiktii.

Temel giivenlilik sonlanim noktasi olan major kanama, enoksaparin 40 mg ve XARELTO
10 mg ile tedavi edilen hastalar arasinda karsilastirilabilir oranlar gostermistir.
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Tablo 1: Faz III klinik ¢alismalarindan elde edilen etkinlik ve giivenlilik sonuclari

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

Tedavi Dozu RivaroksabaEnoksaparin Rivaroksaban Enoksaparin Rivaroksaban Enoksaparin
ve Siiresi n 40 mg 1x1p 10 mg 1x140 mg 1x1p 10 mg 1x140 mg 1x1p

10 mg 1x135 =+ 4 giin 3B +4glin 12+ 2 giin 12+2glin 12+ 2 giin

35 + 4 giin
Total VTE 18 58  <0.001 17 81 <0.001 79 166  <0.0

(%1.1) (%3.7) (%2.0) (%9.3) (%9.6) (%18.9) 01

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) (9%0.7) (%0.4) (%1.7) (%1.0) (%2.7)
Major 6 2 1 1 7 6
kanamalar (%0.3) (960.1) (9%0.1) (%0.1) (%0.6) (%0.5)

Faz III ¢alismalarinin toplu sonuglarinin analizi, giinde tek doz 40 mg enoksaparin ile
karsilagtirildiginda, giinde tek doz 10 mg XARELTO ile total VTO, major VTO ve
semptomatik VTO’daki diisiisle ilgili tekil ¢alismalardan elde edilen verileri dogrulamistir.

Ozel hasta gruplart:

Etnik farkliliklar: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Yaslilar: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler

Cinsiyet: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Degisik kilo kategorileri: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Karaciger yetmezligi: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Bobrek yetmezligi: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim ve biyoyararlanim:
Tablet alimindan sonra rivaroksaban hizla emilir ve maksimum konsantrasyonlar (Cmaks)
2-4 saatte gorulir.

Rivaroksabanin oral emilimi neredeyse tamdir ve oral biyoyararlanimi aclik/tokluk
durumundan bagimsiz olarak 10 mg tablet dozu i¢in yiiksektir (%80-100). Yiyeceklerle
birlikte alinmasi, 10 mg dozda rivaroksabanin EAA ya da Cmaks degerlerini etkilemez.
XARELTO 10 mg tablet yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz. b6liim 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli).
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Rivaroksaban farmakokinetigindeki degiskenlik, ilag 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 baglayict bilesendir. Dagilim hacmi yaklasik 50 L ile orta
diizeydedir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Uygulanan rivaroksaban dozunun yaklasik 2/3’i metabolik degradasyona ugrar ve daha
sonra bunun yarisi renal, diger yaris1 da fekal yoldan elimine edilir. Uygulanan dozun kalan
1/3°1, baslica aktif renal sekresyon yoluyla olmak iizere, direkt renal ekskresyona ugrar ve
idrarda degismemis etkin madde seklinde bulunur.

Rivaroksaban, CYP3A4, CYP2J2 ve CYP’den bagimsiz mekanizmalarla metabolize edilir.
Morfolinonun  oksidatif degradasyonu ve amid Dbaglarinin  hidrolizi  major
biyotransformasyon alanlaridir. In vitro arastirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P-
glikoprotein) ve Berp (meme kanseri direng proteini) tasiyici 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 siniflandirilabilir. Rivaroksabanin plazmadan eliminasyonu geng
bireylerde 5-9 saatlik, yaslilarda 11-13 saatlik terminal yarilanma 6mrii ile gergeklesir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Rivaroksabanin farmakokinetigi giinde birkez uygulanan 15 mg'lhk dozuna kadar
dogrusaldir. Daha yiiksek dozlarda rivaroksaban, artan dozla azalan emilim orani ve
azalmig biyoyararlanimin goriildiigii ¢6ziinmeyle sinirli emilim gosterir. Bu durum tokluk
durumuna kiyasla a¢ karnina daha belirgindir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar

Yash hastalar, temel olarak diisiik (belirgin) total ve renal klerense bagli olarak yaklasik
1,5 kat yiiksek ortalama EAA degerleri ile gen¢ hastalardan daha yiliksek plazma
konsantrasyonlar sergilerler (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Cinsiyet
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerde klinik
olarak belirgin farkliliklar yoktur (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Farkli kilo kategorileri:

Viicut agirhigindaki u¢ noktalarin (<50 kg vs >120 kg) rivaroksaban plazma
konsantrasyonlari iizerinde sadece kiigiik bir etkisi vardir (%25’ten daha az) (bkz. bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cocuklar ve ergenler:
Cocuklar ve 18 yasindan kiigiik ergenlerde giivenlilik ve etkililik saptanmamistir. (bkz.
boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)
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Etnik farkliliklar:

Beyaz, Afrikali-Amerikali, Latin kokenli, Japon ya da Cinli hastalar arasinda
farmakokinetik ve farmakodinamik ile ilgili Kklinik olarak belirgin etnik farkliliklar
gbzlenmemistir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi izlenen sirozlu hastalar (Child Pugh A olarak siniflandirilanlar),
rivaroksabanin farmakokinetik 6zelliklerinde neredeyse uygun saglikli kontrol gruplarina
benzer diizeyde, yalnizca mindr degisiklikler sergilemistir (ortalama olarak rivaroksaban
EAA degerinde 1,2 kat artig). Orta derecede karaciger yetmezligi izlenen sirozlu hastalarda
(Child Pugh B olarak smiflandirilanlar), rivaroksabanin ortalama EAA degeri saglikli
gontllilere kiyasla 2,3 kat olmak tlizere anlaml1 derecede artmistir. Serbest ilag EAA degeri
2,6 kat artmistir. Bu hastalarda, orta derecede bobrek yetmezligi hastalarina benzer sekilde,
renal eliminasyon da azalmistir.

Siddetli karaciger yetmezligi izlenen hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Faktor XA inhibisyonu, orta derecede karaciger yetmezligi izlenen hastalarda saglikli
goniillillere kiyasla 2,6 kat artmistir; PT uzamasinda da benzer sekilde 2,1 kat artis
gozlenmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi izlenen hastalar rivaroksabana karsi daha
duyarl1 oldugundan konsantrasyon ve PT arasinda daha dik bir FK/FD iligkisi s6z konusu
olmustur.

XARELTO, Child Pugh B ve C derecesinde sirozlu olan hastalar dahil olmak iizere
koagiilopati ve klinik acidan anlamli kanama riski ile iligkili karaciger hastaligi izlenen
hastalarda kontrendikedir.

Hastalardaki farmakokinetik veriler

VTE'nin 6nlenmesi i¢in giinde bir kez 10 mg rivaroksaban alan hastalarda dozdan yaklasik
2-4 saat ve 24 saat sonra (doz aralig1 sirasindaki maksimum ve minimum konsantrasyonlari
kabaca temsil etmek iizere) geometrik ortalama konsantrasyon (%90 Ongorii araligi)
sirastyla, 101 (7-273) ve 14 (4-51) pg/l olmustur.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Genis bir araliktaki (giinde iki kez 5-30 mg) dozda uygulama yapildiktan sonra
rivaroksaban plazma konsantrasyonu ile birgok FD sonlanim noktasi (Faktor Xa
inhibisyonu, PTZ, aPTT, Heptest) arasindaki farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD)
iliski degerlendirilmistir. Rivaroksaban konsantrasyonu ve Faktor Xa aktivitesi arasindaki
iliskiyi en iyi aciklayan yontem Emaks modeli olmustur. PTZ i¢in genellikle dogrusal
kesistirme modeli verileri daha iyi agiklamaktadir. Kullanilan farkli PTZ reaktiflerine baglh
olarak, egim oOnemli oranda degisiklik sergilemistir. Neoplastin PTZ kullanildiginda
baslangic PTZ degeri yaklasik 13 saniye, egri ise 3 ila 4 s/(100 pg/l) olmustur. Faz II ve III
calismalarindaki FK/FD analizlerinin sonuglar1 saglikli kisilerde elde edilen verilerle
tutarlilik sergilemistir. Hastalarda, baslangic Faktor Xa ve PTZ degerlerinin ameliyattan
etkilenmesi, konsantrasyon-PTZ egrisinde ameliyattan sonraki giin ile kararli durum
arasinda fark olmasina yol agmustir.

Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi (CrC) 6lglimii yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla ters
oranli olarak, rivaroksaban maruziyetinde artis vardir.
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Hafif (CrC:80-50 mL/dk), orta (CrC : 30-49 mL/dk) ya da ciddi (CrC: 15-29 mL/dK) renal
yetmezligi olan bireylerde, rivaroksaban plazma konsantrasyonlart (EAA) saglikli
gontllilerle karsilastirildiginda sirasiyla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat artmustir (bkz. boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Farmakodinamik etkilerde karsilik gelen artislar daha belirgindir (bkz. b6lim 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli, boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

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

CrC <15 ml/dak olan hastalar i¢in veri bulunmamaktadir.

CrC <15 ml/dak olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. XARELTO kreatinin
Klerensi 15-29 ml/dak olan ciddi bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve
Onlemlert).

Altta yatan hastaliga bagli olarak, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar hem artmis kanama
hem de artmis tromboz riski altindadir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, fototoksisite, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalar temelinde elde edilen
klinik dis1 veriler, insanlarda herhangi belirli bir tehlike olmadigmi gostermektedir.
Tekrarlanan doz toksisitesi calismalarinda gozlenen etkiler temel olarak rivaroksabanin
asir1 farmakodinamik aktivitesi nedeniyle ortaya ¢ikmistir. Siganlarda klinik agidan 6nemli
maruziyet diizeylerinde IgG ve IgA plazma diizeylerinin arttigi goriilmiistiir. Sicanlarda
erkek veya disi fertilitesi lizerinde etki gozlenmemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar ilireme toksisitesinin rivaroksabanin farmakolojik etki mekanizmasiyla ilgili
oldugunu gostermistir (6rn. hemorajik komplikasyonlar). Klinik a¢idan 6nemli plazma
konsantrasyonlarinda ~ embriyo-fetal ~ toksisite  (implantasyon  sonrast  kayip,
gecikmeli/progresyonlu osifikasyon, cok sayida hepatik agik renkli leke) ve yaygin
malformasyon insidansinda artisin yanmi sira plasenta degisiklikleri de gdzlenmistir.
Sicanlarda yapilan prenatal ve postnatal caligmalarda anne icin toksik olan dozlarda
yavrunun yasama kapasitesinin azaldig1 gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
- Mikrokristalin seliiloz

- Kroskarmelloz sodyum

- Hipromelloz 5 cP

- Laktoz monohidrat

- Magnezyum stearat

- Sodyum lauril siilfat

- Kirmiz1 demir oksit (E172)

- Hipromelloz 15 cP

- Makrogol 3350
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- Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

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.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. S$ti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye-Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8.  RUHSAT NUMARASI
131/54

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 03/06/2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
Temmuz 2013
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