
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
XAREL TO® 15 mg film kaph tablet 

2. KALiT A TiF VE KANTiTA TiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Ri varoksaban 15 mg 
Y ardamca maddeler: 
Laktoz monohidrat 25,4 mg (24, 1 mg laktoza e~deger) 
Yard1mc1 maddelerin tam listesi i9in boltim 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 
Film kaph tablet. 
Bir ytiztinde BAYER logosu ve tiygen, diger ytiztinde 15 bask1s1 bulunan, klrmiZI, 
yuvarlak, bikonveks film kaph tabletler. 

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

• konjestifkalp yetmezligi, 
• hipertansiyon, 
• y~ ?_75, 
• diabetes mellitus, 
• onceden geyirilmi~ inme ya da geyici iskemik atak 

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

XARELTO yeti~kin hastalarda, Derin Ven Trombozu (DVT) tedavisi ile akut DVT sonras1 
tekrarlayan DVT ve Pulmoner Embolizmin (PE) onlenmesinde endikedir. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Nonvalvtiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin onlenmesinde: 

Pozoloji/uygulama saklagt vc siiresi: 
Oral kullamm iyindir. 

Onerilen doz gi.inde 1 kez 20 mg'd1r. Bu doz aym zamanda onerilen maksimum dozdur. 
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi (CrC): 30-49 ml/dak) 
onerilen doz gi.inde bir kez 15 mg'du. 
Tedaviye, inme ve sistemik embolizmden korumamn kanama riskinden ag1r bast1g1 si.irece 
uzun sure devam edilmelidir (bkz. 4.4 boltim "Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri"). 

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/472/izoleks-m-yuzde-5-dekstroz-biosel-sol-1000-ml-setsiz-sise

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/B05BB02



Uygulama ~ekli: 
XAREL TO yemeklerle birlikte almmahdtr. 
Eger bir doz unutulursa, basta XAREL TO'yu hemen almah ve ertesi gun, onceki gibi 
gunde bir kez almaya devam etmelidir. 

Aym gun i<;erisinde unutulan dozu telafi etmek i<;in doz ahmt ikiye katlanmamahdtr. 
Onerilen en ytiksek gunluk doz 20 mg'd1r. 

V enoz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde: 

Pozoloji/uygulama stkltgt ve siiresi: 
Oral kullarum i<;indir. 

Akut DVT ba~langty tedavisi i<;in onerilen doz ilk 3 hafta gunde iki kez 15 mg XAREL TO, 
daha sonra silrekli tedavi ve rekurren DVT ve PE'nin onlenmesi i<;in gunde bir kez 20 mg 
XAREL TO kullarulmastdtr. 

Tedavinin suresi, kanama riskine kar~I tedavinin getirecegi faydamn dikkatle 
degerlendirilmesinden sonra ki~iye ozel olarak belirlenmelidir (bkz. bolilm "4.4 Ozel 
kullamm uyartlart ve onlemleri"). Ktsa sureli tedavi (3 ay) ge<;ici risk faktorlerine, (orn. 
yakm zamanh cerrahi, travma, hareketsizlik) uzun sureli tedavi ise kahc1 risk faktorlerine 
veya idiopatik DVT'ye dayanmahd1r. Bu endikasyonda XAREL TO ile 12 aydan daha uzun 
deneyim smuhdtr. 

Uygulama ~ekli: 
XARELTO yemeklerle birlikte ahnmalidir. 

Onerilen doz ~emasma uyulmas1 onemlidir. 

Gunde iki kez 15 mg tedavi fazmda bir doz unutulursa, hasta gunluk 30 mg dozu saglamak 
i<;in unuttugu dozu hemen almahdtr. Bu durumda iki tane 15 mg tablet birlikte ahnabilir. 
Hasta ertesi g1in tedavisine onerildigi gibi glinde iki kez 15 mg tablet ile devam etmelidir. 
Olinde bir kez 20 mg tedavi fazmda bir doz unutulursa, hasta unuttugu dozu hemen 
almahdu. Hasta ertesi gun tedavisine onerildigi gibi g1inde bir kez 20 mg tablet ile devam 
etmelidir. 

Onerilen en ytiksek gunluk doz ilk 3 haftahk tedavide 30 mg ve daha sonraki tedavi fazmda 
20 mg'dtr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Karaciger yetmezligi: 
XAREL TO, koagtilapati ile ili~kili karaciger hastalannda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu 
hastalar dahil klinik a<;tdan onemli kanama riski ta~tyan hastalarda kontrendikedir (bkz. 
bOltim "4.3 Kontrendikasyonlar" ve bolilm "5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 



Bobrek yetmezligi: 
Hafif derecede bobrek yetmezligi (CrC: 50-80 mlldak) olan hastalara XARELTO 
uyguland1gmda doz ayarlamas1 gerekmemektedir. 

Orta derecede (CrC: 30-49ml/dak) ve ciddi (CrC: 15-29 mlldak) bobrek yetmezligi olan 
hastalarda a~ag1da belirtilen dozlar onerilmektedir: 

• Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin 
onlenmesinde onerilen giinliik doz, gtinde bir kez 15 mg'du (bkz. boltim "5.2 
Farmakokinetik ozellikler"). 

• Venoz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde ilk 3 hafta gtinde iki kez 15 mg 
kullamlmahdir. Devammda farmakokinetik modellemeye gore onerilen doz, gtinde 
bir kez 15 mg'd1r (bkz. boltim "4.4 Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri" ve boliim 
"5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi -CrC): 15-29 ml/dak) olan hastalardan elde 
edilen kiSith veriler, bu hasta populasyonunda rivaroksaban plazma diizeylerinin anlamh 
derecede artt1gma i~aret etmektedir. Bu nedenle, XARELTO bu hastalarda dikkatli 
kullamlmahd1r. 

CrC <15 ml/dak olan hastalarda XARELTO kullamm1 onerilmemektedir (bkz. boltirn "4.4 
Ozel kullamm uyanlart ve onlemleri", "5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 

Pediyatrik popiilasyon: 
<;::ocuklarda ve 18 ya~mdan kti9iik ergenlerde gtivenlilik ve etkililigi saptanmami~tir. Veri 
bulunmamaktadtr. Bu nedenle XARELTO'nun 18 ya~ altmdaki 9ocuklarda kullarulmasi 
oneri1memektedir. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Ya~a bagh olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik 
ozellikler"). 

Diger: 
Cinsiyet: Cinsiyete bagb olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. boltim "5.2 
Farmakokinetik ozellikler"). 
Viicut ag1rhg1: Vucut ag1rhgma bagh olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. boliim 
"5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 
Etnik farkhhklar: Etnik farkhhklara bagh olarak doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. 
boliim "5.2 Farmakokinetik ozellikler"). 

Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin onlenmesinde: 
Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) XARELTO'ya degi$tirilmesi: 
VKA tedavisi kesilmeli ve INR (Uluslarast normalizasyon orani) ~ 3.0 oldugunda XARELTO 
tedavisine b~lanmahd1r. Hastalar VKA tedavisinden XARELTO'ya degi$tirilirken, 
XARELTO almmasmm ardmdan INR degerleri yamlttcl bi9imde ytikselecektir. INR, 
XARELTO'nun antikoagtilan aktivitesini ol9mek i9in ge9erli degildir ve bu nedenle 
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kullamlmamahdtr (bkz. bolfun "4.5 Diger nbbi tiriinlerle etkile~imler ve diger etkile~im 

~ekilleri"). 

Tedavinin XARELTO'dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degi$tirilmesi: 
Tedavinin XARELTO'dan VKA'lerine degi~tirilmesi strasmda yetersiz antikoaglilasyon 
potansiyeli bulurunaktadtr. Herhangi bir antikoaglilasyonun bir ba~ka antikoaglilana 
degi~tirilme periyodunda slirekli ve yeterli antikoagulasyon saglanmahdtr. XARELTO'nun 
INR duzeyi ytikselmesine katktda bulunabilecegi belirtilmelidir. 

XARELTO'dan VKA tedavisine gey.ilen hastalarda, INR 2:2.0 olana dek VKA e~zamanh 
uygulanmahdtr. Degi~tirme periyodunda ilk iki gUn standart VKA dozu uygulanmah ve 
daha sonra VKA dozu INR testine gore ayarlanmahdtr. Hastalar e~zamanh olarak 
XAREL TO ve VKA kullamrken INR testi 24 saatten once yapilmamahdtr (onceki 
XAREL TO dozundan sonra, fakat sonraki XARELTO dozundan once). XARELTO 
tedavisi kesildikten sonra INR testi glivenilir biy.imde son dozdan 24 saat sonra yapdabilir 
(bkz. bollim "4.5 Diger tlbbi urlinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri" ve bollim 
"4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli"). 

Tedavinin parenteral antikoaglilanlardan XARELTO'ya degi~tirilmesi: 
Parenteral bir antikoaglilan ile tedavi edilmekte olan hastalarda XARELTO, parenteral 
ilacm (om. DMAH-Du~uk moleklil aguhkh heparin) bir sonraki dozundan 0-2 saat once ya 
da surekli uygulanan parenteral bir ilacm (om. intravenoz fraksiyone olmayan heparin) 
kesilme zamamnda ba~lanmahdu. 

Tedavinin XAREL TO' dan parenteral antikoaglilanlara degi~tirilmesi: 
XAREL TO kesilmeli ve bir sonraki XAREL TO dozu zamanmda, parenteral 
antikoagulamn ilk dozu verilmelidir. 

VTE tedavisinde: 
Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) XARELTO'ya degi$tirilmesi: 
VKA tedavisi kesilmeli ve INR ::; 2.5 oldugunda XARELTO tedavisine ba$lanmahdu. 
Hastalar VKA tedavisinden XARELTO'ya degi$tirilirken, XARELTO almmasmm 
ardmdan INR degerleri yamlttci biy.imde ytikselecektir. INR, XARELTO'nun antikoagtilan 
aktivit.esini oly.mek iy.in gey.erli degildir ve bu nedenle kullamlmamahdtr (bkz. bollim "4.5 
Diger ttbbi urlinlerle etkile$imler ve diger etkile~im ~ekilleri"). 

Tedavinin XARELTO'dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degi$tirilmesi: 
Tedavinin XARELTO'dan VKA'lerine degi$tirilmesi strasmda yetersiz antikoaglilasyon 
potansiyeli bulunmaktadtr. Herhangi bir antikoaglilasyonun bir ba~ka antikoaglilana 
degi$tirilme periyodunda surekli ve yeterli antikoaglilasyon saglanmahdtr. XARELTO'nun 
INR duzeyi ytikselmesine katktda bulunabilecegi belirtilmelidir. 
XARELTO'dan VKA tedavisine gey.ilen hastalarda, INR 2:2.0 olana dek VKA e~zamanh 
uygulanrnahd1r. Degi~tirme periyodunda ilk iki gUn standart VKA dozu uygulanmah ve 
daha sonra VKA dozu INR testine gore ayarlanmahdtr. Hastalar e~zamanh olarak 
XAREL TO ve VKA kullanuken INR testi 24 saatten once yaptlmamahdu (onceki 

.t/27 



XARELTO dozundan sonra, fakat sonraki XARELTO dozundan once). XARELTO 
tedavisi kesildikten sonra INR testi guvenilir bic;;imde son dozdan 24 saat sonra yapilabilir 
(bkz. boli.im "4.5 Diger tibbi i.irunlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri" ve boltim 
"4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli"). 

Tedavinin parenteral antikoagtilanlardan XARELTO'ya degi~tirilmesi: 
Parenteral bir antikoagtilan ile tedavi edilmekte olan hastalarda XARELTO, parenteral 
ilacm (om. DMAH) bir sonraki dozundan 0-2 saat once ya da surekli uygulanan parenteral 
bir ilacm (om. intravenoz fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamanmda ba~lanmahd1r. 

T edavinin XAREL TO' dan parenteral antikoagiilanlara degi~tirilmesi : 

XAREL TO kesilmeli ve bir sonraki XAREL TO dozu zamamnda, parenteral 
antikoagtilamn ilk dozu verilmelidir. 

4.3 Kontrendikasyonlar 
XAREL TO a~ag1daki hastalarda kontrendikedir: 

• Rivaroksabana ya da tablet ic;;erigindeki diger maddelere kar~I a~m duyarhhg1 olan 
hastalarda (bkz. boltim "5.2. Farmakokinetik ozellikler"); 

• Klinik olarak anlamh aktif kanamas1 olan hastalarda (or. intrakraniyal kanama, 
gastrointestinal kanama); 

• Koagtilapati ile ili~kili karaciger hastalarmda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu 
hastalar dahil klinik ac;;1dan onemli kanama riski t~1yan hastalarda (bkz. boli.im "5.2 
Farmakokinetik ozellikler"). 

Hamile kadmlarda XARELTO'nun guvenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvan 
c;;ah~malan rivaroksabanm plasenta bariyerini ~tigmi gostermektedir. Bu nedenle 
XARELTO, gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve laktasyon" ve 
boltim "5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri"). 

Ernziren kadmlarda XARELTO'nun guvenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvan 
c;;ah~malan rivaroksabanm anne sutune gec;;tigini gostermektedir. Bu nedenle XARELTO 
emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve laktasyon", bolum "5.3 
Klinik oncesi guvenlik verileri"). 

4.4 Ozel kullamm uyarllan ve onlemleri 
Tedavi donemi boyunca antikoagtilasyon uygulamaya uygun klinik denetim onerilir. 

Kanama riski: 
Klinik c;;ah~malarda, mukoza kanamas1 ( epistaksis, di~eti kanamas1, gastrointestinal 
kanama, genitouriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle klyasland1gmda uzun sfueli 
rivaroksaban tedavisinde daha s1k gori.ilmii~tfu. Gizli kanama tespitinde yeterli klinik 
incelemeye ek olarak, hemoglobin/hematokrit laboratuvar testlerinin yapllmas1mn degerli 
olabilecegi kabul edilmektedir. A~agtda ayrmtllar1 verilen c;;e~itli hasta alt gruplan kanama 
riski artJ.~ma sahiptir. Bu hastalar tedavinin ba~lamasmdan sonra kanama komplikasyonlan 
ile anemi belirtileri ve semptomlart ac;;lSlndan dikkatle izlenmelidir (bkz. boltim "4.8 
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istenmeyen etkiler"). 
Hemoglobin ya da kan basmcmda herhangi bir as;tklanamayan dU~U~ varsa, kanama yeri 
aranmahdu. 

Kapak protezi olan hastalar: 
XAREL TO gi.ivenliligi ve etkililigi kalp kapagt protezi olan hastalarda s;ah~tlmamt~tu; bu 
nedenle XARELTO 20 mg (orta derecede ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda 15 
mg) i9in bu hasta populasyonunda yeterli antikoagUlasyon sagladtgmt destekleyen veri 
bulunmamaktadu. Bu hastalarda XAREL TO ile tedavi onerilmemektedir. 

E~zamanh tedavi: 
E~zamanh ve sistemik olarak azol-antimikotikler (or. ketokonazol, itrakonazol, 
vorikonazol ve posakonazol) ya da HIV proteaz inhibitOrleri (or. ritonavir) ile tedavi goren 
hastalarda XARELTO onerilmemektedir. Bu ilas;lar hem CYP 3A4'Un, hem de P-gp'nin 
gi.is;IU inhibitorleridir. Bu nedenle, bu ilas;lar rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik 
olarak onemli derecede arttirabilir ( ortalama 2.6 kat); bu da kanama riskinde yi.ikselmeye 
yol as;abilir. 

Orta derecede CYP 3A4 inhibitOrti bir azol-antimikotik olan flukonazol rivaroksaban 
maruziyetini daha az etkilemektedir ve e~zamanh kullamlabilir (bkz. bolUm 4.5 Diger ttbbi 
Urtinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

VTE tedavisi: Bobrek yetmezligi 
XAREL TO, orta derecede bobrek yetmezligi olan (CrC: 30-49 ml/dak) ve e~zamanh olarak 
rivaroksaban plazma konsantrasyonlanru artuan ilas;lar almakta olan hastalarda dikkatli 
kullantlmahdtr (bkz. boltim "4.5 Diger ttbbi Urtinlerle etkile~imler ve diger etkile~im 
~ekilleri") . 

Bobrek yetmezligi: 
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrC: 15-29 ml/dak) rivaroksaban plazma 
dtizeyleri ( ortalama 1.6 kat), kanama riskinde art1~a yol as;abilecek ~ekilde anlamh derecede 
yi.ikselebilir. Altta yatan hastahga bagh olarak, bu hastalann hem kanama, hem de tromboz 
riski artmaktadu. 

K1s1th klinik veriler nedeniyle XARELTO kreatinin klerensi 15-29 ml/dak olan hastalarda 
dikkatli kullamlmahd1r. 

Ciddi bobrek yetmezligi (CrC <15 ml/dak) olan hastalar is;in klinik veri bulunmamaktadu. 
Bu nedenle, XARELTO'nun bu ttirlU hastalarda kullamlmas1 onerilmemektedir (bkz. 
boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli", boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" ve boltim 
"5.1 Farmakodinamik ozellikler"). 

PK modellemede, bobrek yetmezligi olan hastalarda rivaroksaban konsantrasyonlannda 
art1~ gosterildiginden, XARELTO, e~zamanh olarak potent CYP3A4 inhibitOrleri olan 
diger ttbbi tirUnleri (orn., klaritromisin, telitromisin) kullanan bu tip hastalarda dikkatle 
kullan1lmahdtr. 



Kanama riski: 
XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin artt1g1 a$ag1daki durumlarda 
dikkatli kullamlmahd1r: 

• Konjenital ya da edinilmi$ kanama bozukluklan 
• Kontrolsuz ciddi arteriyel hipertansiyon 
• Aktif Ulseratif gastrointestinal hastahk 
• Y akm donemde geyirilmi$ gastrointestinal tilser 
• VaskUler retinopati 
• Y akm donemde geyirilmi$ intrakraniyal ya da intraserebral hemoraji 
• intraspinal ya da intraserebral vaskUler anomaliler 
• Yakm zamanda geyirilmi$ beyin, omurilik ya da oftalmaloji ameliyab 
• BrOn$iektazi ya da akciger kanamasi oykusu 

Eger hastalar e$Zamanh olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaylar (NSAii), 
asetilsalisilik asit, trombosit agregasyon inhibitOrleri ya da diger antitrombotikler gibi 
hemostaz1 etkileyen ilaylar ile tedavi ediliyorlarsa dikkatli olunmahd1r. 
Ulseratif gastrointestinal hastahk riski olan hastalar iyin uygun profilaktik tedavi goz 
oniinde bulundurulabilir (bkz. bolum "4.5 Diger tibbi urunlerle etkile$imler ve diger 
etkile$im $ekilleri"). 

Akut pulmoner embolizm hastalan: 
XARELTO'nun akut pulmoner embolizm tedavisinde kullamlmas1 onerilmemektedir .. 

Ameliyat ve giri$imler: 
invasif bir i$lem ya da cerrahi giri$im gerektiginde, XAREL TO mumkun ise ve hekimin 
klinik karanna gore giri$imden en az 24 saat once kesilmelidir. 
i$lemin geciktirilemedigi durumlarda, kanama riski arti$1 giri$imin aciliyetine gore 
degerlendirilmelidir. 
XAREL TO tedavisine invasif bir i$lem ya da cerrahi giri$im sonrasmda klinik durumun 
elverdigi oranda ve yeterli hemostaz saglad1ktan sonra h1zh bir biyimde yeniden 
ba$lanrnahd1r (bkz. boliim "5.2 Farmakokinetik Ozellikler/Biyotransformasyon ve 
Eliminasyon"). 

QTc uzamas1: 
XARELTO ile QTc uzatiCI bir etki gorulmemi$tir. 

Y ardimCI maddeler ile ilgili bilgi: 
XAREL TO laktoz iyerir. Nadir kaht1msal laktoz ya da galaktoz intolerans1 (Lapp laktaz 
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu) olan hastalann bu ilac1 kullanrnamalari 
gerekir (bkz. bol'iim "2. Kalitatifve kantitatifbile$im"). 
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4.5 Diger hbbi iiriinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
F armakokinetik etkile~imler: 
Rivaroksaban, temel olarak, degi~memi~ ilacm, P-glikoprotein (P-gp) I meme kanseri 
diren~ proteini (Bcrp) ta~tytct sistemlerini de i~eren, sitokrom P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) 
aracth hepatik metabolizmast ve renal atthm1 ile temizlenir. 

Rivaroksaban, CYP 3A4 ya da diger herhangi bir major CYP izoformunu inhibe etmez ya 
da induklemez. 

Rivaroksaban iizerindeki etkiler 
XARELTO'nun gii~lti CYP 3A4 ve P-gp inhibitOrleri ile e~zamanh kullantml hepatik ve 
renal klerensini azaltabilir ve boylece sistemik maruziyeti anlamh di.izeyde artttrabilir. 

XARELTO'nun giiylii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitOri.i olan azol-antimikotik ketokonazol 
( 400 mg gunde bir kez) ile e~zamanh kullantml , ortalama rivaroksaban kararh durum 
EAA' smda 2.6 kat artt~ ve ortalama rivaroksaban Cmaks'mda 1.7 kat art1~ ile 
farmakodinamik etkilerinde anlamh artt~a neden olur. 

XARELTO'nun gi.iyli.i bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitOri.i olan HIV proteaz inhibitOri.i 
ritonavir (600 mg gi.inde iki kez) ile e~zamanh kullantmt, ortalama rivaroksaban kararh 
durum EAA'smda 2.5 kat artt~ ve ortalama rivaroksaban Cmaks' mda 1.6 kat artt~ ile 
farmakodinamik etkilerinde anlamh artt~a neden olur. 

Bu nedenle, XARELTO'nun e~zamanh olarak ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve 
posakonazol gibi azol antimikotikler ya da HIV proteaz inhibitOrleri ile sistemik tedavi 
goren hastalarda kullanllmast onerilmemektedir. Bu etkin maddeler CYP 3A4 ve P-gp'nin 
gi.i9li.i inhibitorleridir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullantm uyartlart ve onlemleri). 

Rivaroksabanm eliminasyon yollanndan (CYP 3A4 ya da P-gp) sadece birini kuvvetli 
~ekilde inhibe eden diger etkin maddelerin, rivaroksaban plazma konsantrasyonlanm daha 
di.i~i.ik bir duzeyde artttrmast beklenmektedir. 

Gi.i9li.i bir CYP 3A4 inhibitOri.i ve orta derecede bir P-gp inhibitOri.i olarak kabul edilen 
klaritromisin (gi.inde iki kez 500 mg), ortalama rivaroksaban EAA'smda 1.5 kat, ve 
Cmaks'mda 1.4 kat artt~a yol ayar. EAA ve Cmaks'm normal degi~kenlik boyutlarma 
yakm olan bu artt~m klinik onem ta~tmadtgt kabul edilmektedir. 

CYP 3A4 ve P-gp'yi orta derecede inhibe eden eritromisin (500 mg gi.inde i.i~ kez), 
ortalama rivaroksaban EAA'st ve Cmaks'mda 1.3 kat artt~a neden olur. Bu artt~, normal 
EAA ve Cmaks degi~kenlik stmrlart iyindedir ve klinik onem ta~tmadtgt kabul 
edilmektedir. 

Orta dereceli CYP 3A4 inhibitOri.i oldugu du~unulen flukonazol (400 mg gi.inde tek doz), 
ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1.4 ve Cmaks degerinde 1.3 kat artt~a yol ayar. Bu 
art1~ EAA ve Cmaks i9in normal degi~kenlik arahgmdadu ve klinik olarak onemli olmadtgt 
di.i~i.intilmektedir. 



XARELTO'nun gtiylti CYP 3A4 ve P-gp indukleyicisi rifampisin ile beraber uygulanmas1, 
ortalama rivaroksaban EAA'smda yakla~1k %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde 
paralel bir azalmaya neden olur. XARELTO'nun diger gtiylti CYP 3A4 indukleyicileri (or. 
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (sari kantaron otu) ile e~zamanh 
kullamm1 da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yol ayabilir. Gtiylti CYP 
3A4 indtikleyicileri ile e~zamanh kullarumda dikkatli olunmahdtr. 

Dronedaron ile mevcut klinik verilerin smuh oldugu goz online ahnd1gmda, rivaroksaban 
ile aym anda uygulamadan kaymilmahdu. 

F armakodinamik etkile~imler: 
Enoksaparin (40 mg tek doz) ile XARELTO'nun (10 mg tek doz) kombine kullarummdan 
sonra, pthtlla~ma testlerine (PTZ, aPTT) ilave bir etkisi olmakstzm anti fakt6r Xa 
aktivitesine ilave etki gozlenmi~tir. Enoksaparin, rivaroksabamn farmakokinetigini 
etkilemez. Artan kanama riskine bagh olarak, hastalar diger herhangi bir antikoagman ile 
e~zamanh olarak tedavi edilirken dikkatli olunmahdtr (bkz. boltim "4.4 Ozel kuHantm 
uyanlan ve onlemleri"). 

Klopidogrel (300 mg ytikleme dozu, ardmdan 75 mg idame dozu) farmakokinetik bir 
etkile~im gostermez, ancak hastalann bir alt grubunda kanama zamarunda trombosit 
agregasyonu, P-selektin ya da GPIIb I lila resept6r seviyesi ile korele olmayan art1~ 

gozlenmi~tir (bkz. boltim "4.4 Ozel kullarum uyanlan ve onlemleri"). 

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

Tedavi vitamin K antagonisti varfarinden (INR 2.0 - 3.0) XARELTO'ya (20 mg) ya da 
XARELTO'dan (20 mg) varfarine (INR 2.0 - 3.0) degi~tirildiginde protrombin 
zamam/INR (Neoplastin) aditif etkiden daha fazla (12'ye dek INR degerleri gozlenebilir) 
artm1~tu, aPTT, fakt6r Xa aktivitesi inhibisyonu ve endojen trornbin potansiyeli tizerindeki 
etkiler aditif bulunmu~tur. 

Degi~tirme periyodunda XARELTO'nun farmakodinamik etkilerinin test edilmesi 
istendiginde, varfarinden etkilenmeyen anti-Fakt6r Xa aktivitesi, PiCT ve HepTest 
kullan1labilir. Varfarinin kesilmesinden sonra 4.gunden itibaren ttim testier (PT, aPTT, 
Faktor Xa aktivitesi inhibisyonu ve ETP) yalmzca XARELTO'nun etkisini yans1t1r (bkz. 
boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). 

Degi~tirme periyodunda varfarinin farmakodinamik etkilerinin test edilmesi istendiginde, 
INR olytimu rivaroksabanm Cvadi (onceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonra) 
duzeyinde yapilabilir; bu noktada test rivaroksabandan minimal duzeyde etkilenmektedir. 
V arfarin ve XAREL TO arasmda farmakokinetik etkile~im gozlenmemi~tir. 



Gtda ve stit tiriinleri: 
15 mg XARELTO gtdalarla birlikte ahnmahdtr (bkz. boltim "5 .2 Farmakokinetik 
ozellikler"). 

Herhangi bir etkile~imi bulunmayan ila9Iar: 
Rivaroksaban ile midazolam (CYP 3A4 substratt), digoksin (P-glikoprotein 
substratt),atorvastatin (CYP 3A4 ve P-gp substratt) ya da omeprazol (proton pompa 
inhibitOrti), arasmda farmakokinetik ya da farmakodinamik etkile~im bulunmamt~tlr. 

Rivaroksaban · CYP3A4 gibi major CYP izoformlanm ne inhibe etmektedir ne de 
indtikl emektedir. 

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

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

Eger hastalar e~zamanh olarak NSAii (asetilsalisilik asit dahil) ya da trombosit agregasyon 
inhibitorleri ile tedavi ediliyorlarsa, bu ttir ila9lar genel olarak kanama riskini 
artt1rd1gmdan, dikkatli olunmahdtr (bkz. boltim "4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 
onlemleri"). 

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

4.6 Gebelik ve laktasyon 
Gene) tavsiye 
Gebelik kategorisi: C'dir. 

<;ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar I Dogum kontrolii (k.ontrasepsiyon) 
Hamile kadmlarda XARELTO'nun gtivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. 
Hayvanlar tizerinde yaptlan ara~ttrmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermi~tir 
(bkz. boltim "5.3 Klinik oncesi gtivenlilik verileri"). insanlara yonelik potansiyel risk 
bilinmemektedir. 
XAREL TO 90cuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda sadece etkili bir kontrasepsiyon ile 
kullanilmahdtr. 

Gebelik donemi 
Hamif.e kadmlarda XARELTO'nun gtivenlilik ve etkinligi bilinmemektedir. 
Styanlar ve tav~anlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasma bagh ve tireme 
toksisitesine yol a9an plasental degi~iklikler ile birlikte (om. hemorajik komplikasyonlar), 
belirgin maternal toksisite gostermi~tir. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel 
bulunrnamt~tlr. intrensek kanama riski ve rivaroksabanm plasentaya ge9tigi yoniindeki 
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veriler nedeniyle XARELTO gebelikte kontrendikedir (bkz. boltim "4.3 
Kontrendikasyonlar", bolum "5.3 Klinik oncesi gilvenlilik verileri"). 

Laktasyon donemi 
XARELTO'nun emziren kadmlarda etkililik ve gilvenliligi bilinmemektedir. St<;:anlarda 
rivaroksaban anne stitune ge<;:mektedir. Bu nedenle XAREL TO emzirme doneminde 
kontrendikedir (bkz. boltim "4.3 Kontrendikasyonlar", bolilm "5.3 Klinik oncesi gilvenlilik 
verileri"). Ya emzirmenin ya da tedavinin durdurulmasma ili$kin bir karar verilmelidir. 

Ureme yetenegi I Fertilite 
Dogurganhktaki etkisini degerlendirmek tizere insanlarda hi<; bir ozel rivaroksaban 
ara$tirmast yiiriltillmemi$tir. Styanlarda erkek ve di$ilerde dogurganhk uzerine bir 
<;:ah$mada hi<;:bir etki saptanmamt$tlr (bkz. bolum "5.3 Klinik oncesi gilvenlilik verileri"). 

4. 7 Ara~ ve rna kine kullamm1 iizerindeki etkiler 
Senkop ve b~ donmesi bildirilmi$tir, ara<;: ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir 
(bkz. bolum "4.8 istenmeyen etkiler"). Bu advers reaksiyonlarm goriildtigu hastalar ara<;: ya 
da makine kullanmamahd1r. 

4.8 istenmeyen etkiler 
XAREL TO'nun giivenliligi, alt ekstremite major ortopedi ameliyatt (total kal<;:a replasmam 
ya da total diz replasman1) ge<;:iren ve 39 gtine kadar 10 mg rivaroksaban ile tedavi edilen 
6097 hastanm kattldtgt dort faz III s;ah~mast ve VTE tedavisinde 21 aya kadar 3 hafta 
gunde 2 kez 15 mg ve ardmdan gtinde tek doz 20 mg rivaroksaban ile tedavi edilen ya da 
gilnde tek doz 20 mg rivaroksaban ile tedavi edilen 2194 hastanm katlldtgt iki faz III 
<;:ah$masmda degerlendirilmi$tir. (Bkz. Tablo 1) 

Ek olarak nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan ve en az bir doz XARELTO kullanmt$ 7750 
hastanm kattldtgt iki faz III <;:alt$masmdan da guvenlilik verisi elde edilmi$tir. (Bkz. Tablo 
1) 

Tablo 1: Faz III s:ah~malarmda cah~IIan hasta sayJsi, maksimum gtinli.ik doz ve tedavi si.iresi 

Endikasyon 
Hasta Maksimum giinliik Maksimum 
saytst* doz ted a vi sii resi 

Elektif kals:a veya diz replasman 
cerrahisi ges;iren yeti~kin hastalarda 

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

DVT tedavisi ve tekrarlayan DVT ve 
Gtin 1 -21 : 30 mg 

2, 194 Gi.in 22 ve 21 ay 
PE 'nin onlenmesi 

devammda: 20 mg 
Nonvalvi.ilar atrial fibrilasyon 
hastalarmda fels: ve sistemik 7,750 20mg 41 ay 
embolizmin onlenmesi 
*En az bir doz rivaroksabana maruz kalan hastalar 



En az bir doz rivaroksaban kullanm1~ hastalann top lam %73 'tinde tedavi ile ortaya cy1kan 
advers olay bildirilmi~tir. Advers olay gortilen hastalann yakla~1k %24 'tinde ara~t1rrnacllar 
advers olaylarm tedavi ile ili~kili oldugunu dti~tinmti~ttir. 10 mg XARELTO ile tedavi 
edilen kalcya ya da diz replasman ameliyatl gecyirmi~ ki~ilerde kanama olay1 yakla~1k %6.8 
ve anemi yakl~1k %5.9 oranmda gozlenmi~tir. Hem DVT tedavisi icyin gtinde 2 kez 15 mg 
ve ardmdan gtinde tek doz 20 mg XAREL TO ile devam eden hastalarda hem de rekiirren 
DVT ya da PE onlenmesinde gtinde tek doz 20 mg XARELTO ile tedavi edilen hastalarda 
kanama olaylan hastalann yakla~1k %22. 7' sinde, anemi ise yakla~1k %1.8 'in de ortaya 
cy1km1~tu. inme ve sistemik embolizm onlenmesi icyin tedavi edilen hastalarda her ttir ve 
~iddetteki kanama olay1 28/100 hasta yll1 ve anemi olay1 2.5/100 hasta yll1 oram ile 
bildirilmi~tir. 

XAREL TO icyin ~iddetli kanamaya sekonder olarak ortaya cytktlgt bilinen hipoperfiizyona 
bagh kompartman sendromu ve renal yetmezlik gibi komplikasyonlar bildirilmi~tir. Bu 
nedenle, herhangi bir antikoagtilan verilen hasta degerlendirilirken hemoraji olas1hg1 
dti~Unulmelidir. 

XAREL TO kullammmda bildirilen advers ilacy reaksiyonlarmm s1khklan a~ag1da 

ozetlenmektedir. istenmeyen etkiler, her bir s1kl1k grubunda azalan ciddiyet derecesine gore 
Siralanrm~tlr. S1khklar cyok yaygm (~1110), yaygm (2':1/100 ila <1110), yaygm olmayan 
(2':1/1000 ila <11100) seyrek (2':1/10000 ila <1/1000), ve bilinmeyen (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tammlanmi~tlr. 

Kan ve Lenf Sistemi hastabklan 
Yaygm: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil) 
Yaygm olmayan: TrombositemiA (trombosit say1s1 artl$1 dahil) 

Kardiyak hastahklar 
Yaygm: T~ikardi 

Goz hastahklan 
Yaygm: Goz kanamas1 (konjunktival kanama dahil) 

Gastrointestinal hastahklar 
Y aygm: Gastrointestinal sistem kanamas1 ( di$eti ve rektal kanama dahil), gastrointestinal 
ve abdominal agn, dispepsi, bulantl, konstipasyonA, diyare, kusmaA. 
Yaygm olmayan: Agtz kurulugu 

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

Hepatobiliyer hastahklar 
Y aygm olmayan: Hepatik fonksiyon anormalligi 
Seyrek: Sanhk 



Bag1~tkhk sistemi hastahklar1 
Yaygm olmayan: Alerjik reaksiyon, alerjik dermatit 

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar 
Yaygm: Prosedlir sonras1 kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil), 
kontlizyon 
Yaygm olmayan: Yara yeri stzmtlslA 

Ara~ttrmalar 

Yaygm: Transaminaz art1~1 
Yaygm olmayan: Bilirubin art1~1, kan alkalen fosfataz artl~t\ LDH art1~1\ lipaz art1~1A, 
amilaz art1~1\ GGT art1~1A 
Seyrek: Konjuge bilirubin art1~1 (AL T art1~1 ile birlikte ya dade gil) 

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

Sinir sistemi hastabklan 
Y aygm: Ba~ donmesi, ba~ agns1, senkop 
Y aygm olmayan: Serebral ve intrakraniyal kanama 

Bobrek ve idrar hastahklari 
Yaygm: Urogenital sistem kanamas1 (hematliri ve menorajis dahil) 
Y aygm olmayan: Renal yetmezlikA (kan kreatinin art1~1, kan lire art1~1 dahil) 
Bilinmeyen: Bobrek yetmezligilhipoperfiizyona neden olmaya yetecek olc;lide kanamaya 
sekonder akut bobrek yetmezligi 

Solunum sistemi hastabklan 
Yaygm: Epistaksis 
Y aygm olmayan: Hemoptizi 

Deri ve deri alti doku hastahklan 
Yaygm: Ka~mtl (yaygm olmayan jeneralize ka~mtl dahil), doklintli, ekimoz 
Yaygm olmayan: Ortiker, deri ve derialt1 kanamast 

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

A: major ortopedi ameliyatt sonrast gozlenmi~tir; 
B: VTE tedavisinde <55 ya~ kadmlarda s:ok yaygm olarak gozlenmi~tir. 

*Bu reaksiyonlar faz III s:alt~malar dt~mdaki diger klinik s:ah~malarda, alt ekstremitelerinde major 
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ortopedik ameliyat ges:iren hastalarda, derin ven trombozu (DVT) ic;in ve tekrarlayan DVT ve 
PE'nin onlenmesi is:in tedavi edilen hastalarda veya inme ve sistemik embolinin engellenmesi ic;in 
tedavi edilen hastalarda ortaya c;•km•~t1r. 

Ek olarak, diger klinik cyah~malarda, perktitan mtidahale sonrasmda vasktiler 
psodoanevrizma olu~umu bildirilmi~tir. 

Secyilmi~ advers reaksiyonlann tarum1 
Farmakolojik etki mekanizmasma bagh olarak, XAREL TO posthemorajik anemi ile 
sonucrlanabilecek, herhangi bir doku ve organda acrtk ya da gizli kanama riskinde artl~la 
ili~kili olabilir. Kanama riski kontrol altmda olmayan ~iddetli arteriyel hipertansiyonu olan 
ve/veya e~zamanh olarak hemostazt etkileyen ilacrlar almakta olan hastalar gibi belirli hasta 
gruplannda artabilir (bkz. boltim "4.4 Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri"). Bulgular, 
semptomlar ve ciddiyet (olas1 bir fatal sonlantm dahil), kanamanm ve/veya aneminin 
yerle~imi ve derecesi ya da boyutuna gore degi~ecektir (bkz. boltim "4.9 Doz ~lmi ve 
tedavisi-Kanamanm kontrolti"). 

Klinik crah~malarda, mukoza kanamast ( epistaksis, di~eti kanamast, gastrointestinal 
kanama, genitouriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle klyaslandtgmda uzun stireli 
rivaroksaban tedavisinde daha stk gorulmu~ttir. Gizli kanama tespitinde yeterli klinik 
incelemeye ek olarak, hemoglobinlhematokrit laboratuvar testlerinin yaptlmasmm degerli 
olabilecegi kabul edilmektedir. Kanama riski belirli hasta gruplannda (om. kontrol 
edilmeyen ~iddetli atriyel hipertansiyon) ve/veya hemostaz1 etkileyen e~ zamanh 
tedavilerde artabilir (bkz. boltim "4.4 Ozel kullantm uyanlart ve onlemleri I Kanama 
riski"). Adet kanamast ~iddetlenebilir ve/veya uzayabilir. 

Hemorajik komplikasyonlar gucysuzltik, solukluk, ba~ donmesi, ba~ agns1 ya da 
acrtklanamayan ~i~likler, dispne ve acytklanamayan ~ok olarak gortilebilir. Baz1 olgularda, 
aneminin bir sonucu olarak gogus agns1 veya angina pektoris gibi kardiyak iskemi 
semptomlan gozlenmi~tir. 

4.9 Doz ~un1 ve tedavisi 
Kanama ya da diger advers reaksiyonlar olmakstzm 600 mg doza dek seyrek doz ~1m1 
olgusu bildirilmi~tir. Smtrli emilimi nedeniyle 50 mg ve Uzerindeki supraterapotik dozlarda 
ortalama plazma maruziyetinde daha fazla art1~m gortilmedigi tavan etkisi olmas1 beklenir. 

Rivaroksabanm farmakodinamik etkisini antagonize eden spesifik bir antidot 
bulunmamaktadtr. XARELTO doz a~1m1 durumunda emilimi azaltmak icrin aktif komur 
kullamm1 du~untilebilir. Plazma proteinlerine baglanmanm ytiksekligi nedeniyle 
rivaroksabarun diyaliz ile temizlenmesi beklenmemektedir. 

Kanamanm kontrolti: 
Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama komplikasyonu meydana gelirse, bir sonraki 
uygulamas1 geciktirilmeli ya da uygunsa sonlandmlmahdtr. Rivaroksabamn yanlanma 
omrti yakla~tk 5 - 13 saattir. Tedavi kanamanm yerine ve ~iddetine gore uyarlanmahdtr. 



Uygun semptomatik tedavi olarak, mekanik kompresyon (or. ciddi burun kanamast i9in), 
cerrahi hemostaz gibi kanama kontrol i~lemleri, stvt replasmam, hemodinamik destek, kan 
urunleri (ili~kili anemi ya da koagUlopatiye gore kumtzt kan hucresi paketi ya da taze 
donmu~ plazma) ya da trombositler du~unUlebilir. 

Yukandaki onlemler ile kanama kontrol edilemezse, protrombin kompleks konsantresi 
(PCC), aktive protrombin kompleks konsantresi (APCC) ya da rekombinant faktOr VIla (r­
FVIIa) gibi ozgun bir geri donu~turucu prokoagUlan kullamm1 du~unUlmelidir. Ancak, 
XAREL TO kullanan ki~ilerde hal en bu urunlerin kullammma ili~kin klinik deneyim 90k 
stmrhdtr. Oneri, smtrh klinik olmayan verilere dayanmaktadu. Rekombinant Faktor 
VIIa'nm yeniden doz ayarlamas1 du~unUlebilir ve kanamanm iyile~mesine dayah olarak 
titre edilebilir. 

Protamin sulfat ve K vitamininin rivaroksabanm antikoagUlan aktivitesini etkilemesi 
beklenmez. XARELTO kullanan ki~ilerde antifibrinolitik ilaylarla (traneksamik asit, 
aminokaproik asit) deneyim bulunmamaktadtr. XAREL TO kullanan ki$ilerde sistemik 
hemostatik desmopresin ve aprotinin yarar ya da deneyimine ili$kin bilimsel gerek9e 
bulunmamaktadu. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 
5.1 Farmakodinamik ozeUikler 
Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajan 
ATC kodu: BOl AX06 

Etki mekanizmas1: 
Rivaroksaban oral biyoyararlamm1 olan olduk9a selektif direkt bir faktOr Xa inhibitOrudfu. 
FaktOr X'un, faktor Xa'ya (FXa) intrinsek ve ekstrinsek yollarlarla aktivasyonu, kan 
koagUlasyonu basamaklannda merkezi rol oynar. FXa, protrombini protrombinaz 
kompleksi aracthg1yla direkt olarak trombine donli$tlirur ve sonunda bu reaksiyon fibrin 
p1ht1 olu$umuna ve trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Koagulasyon 
basamaklarmm amplifikasyon ozelligine bagh olarak, FXa'nm bir molekulu IOOO'den 
fazla trombin molekUlu liretebilir. Ek olarak, protrombinaza bagh FXa'nm reaksiyon oran1 
serbest FXa'nmkiyle kar$Ila$tlnld1gmda 300.000 kat artar ve trombin liretiminin ~m 
artmasma neden olur. FXa'nm seyici inhibitOrleri, trombin uretiminin yogunlugunu 
sonlandtrabilir. Sonu9 olarak, 9e$itli spesifik ve global pthbla$ma testleri rivaroksabandan 
etkilenir. insanlarda faktOr Xa aktivitesinin doza bagtmh $ekilde inhibe oldugu 
gozlenmi§tir. Rivaroksaban trombin (aktive FaktOr II) inhibe etmez ve trombosit lizerinde 
hi9bir etki gosterilememi$tir. 

Farmakodinamik etkiler: 
insanlarda faktOr Xa aktivitesinin doza bagtmh ~ekilde inhibe oldugu gozlenmi$tir. Eger 
testte Neoplastin kullan1hrsa, protrombin zaman1 (PTZ), plazma konsantrasyonlart (r degeri 
0,98'e e$it) ile yakm ili$kili olarak doza bagtmh ~ekilde rivaroksabandan etkilenir. Diger 
reaktifler farkh sonuylar saglayacakttr. Uluslararas1 Normalizasyon Oram (INR) sadece 
kumarinler i9in kalibre edildigi ve onayland1gmdan ve herhangi diger bir antikoagulan i9in 
kullamlamadtgmdan, PTZ okumast saniyeler i9inde yaptlmahdu. 
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DVT tedavisi ile reki.irren DVT ve PE onlenmesi i<;in rivaroksaban kullanan hastalarda 
gi.inde 2 kez I5 mg ya da gi.inde tek doz 20 mg tablet ahmmdan 2-4 saat sonra (maksimum 
etki zamamnda), 5/95 persantil PTZ (Neoplastin) strastyla I6- 33 saniye ve 15-30 saniye 
arasmda degi$mi$tir. En di.i$i.ik ila<; konsantrasyonunda (tablet ahmmdan 8 - 16 saat sonra) 
gi.inde iki kez alman 15 mg i<;in 5/95 yi.izdeleri 14 ile 25 saniye arahgmda ve gi.inde bir kez 
ahnan 20 mg i<;in (tablet ahmmdan 18-30 saat sonra) 13 ile 21 saniye arahgmda olmu$tur. 

Nonvalvi.iler atrial fibrilasyonu olan ve inme ve sistemik embolizm onlenmesi i<;in 
rivaroksaban kullanan hastalarda gi.inde tek doz 20 mg tablet ya da orta derecede bobrek 
yetmezliginde gi.inde tek doz 15 mg ahmmdan 1-4 saat sonra (maksimum etki zamamnda), 
5/95 persantil PTZ (Neoplastin) suastyla 14-40 saniye ve I 0-50 saniye arasmda 
degi$mi$tir. En di.i$i.ik ila<; konsantrasyonunda (tablet ahmmdan 16 - 36 saat sonra) gi.inde 
bir kez 20 mg ile tedavi edilen hastalarda 5/95 yi.izdeleri 12 ile 26 saniye arahgmda ve orta 
$iddette bobrek yetmezligi olan gi.inde bir kez 15 mg ile tedavi edilen hastalarda 12 ile 26 
saniye arahgmda olmu$tur. 

Aktive edilmi$ parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) ve HepTest de doza bagtmh ~ekilde 
uzarlar; ancak rivaroksabanm farmakodinamik etkisinin degerlendirmek i<;in onerilmezler. 
Anti-faktOr Xa aktivitesi de rivaroksabandan etkilenir; ancak, kalibrasyon i<;in hi<;bir 
standart mevcut degildir. 

Klinik rutinde XAREL TO ile tedavi strasmda koagi.ilasyon parametrelerinin izlenrnesine 
gerek olmamasma kar~m, klinik olarak endike oldugunda hemostatik durum yukartda 
a<;tklandtgt ~ekilde test edilerek degerlendirilebilir. 

Nonvalvi.iler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin 
onlenrnesinde klinik etkililik ve gi.ivenlilik: 

XAREL TO klinik programt nonvalvi.iler atrial fibrilasyon (AF) hastalannda inme ve 
sistemik embolizm onlenmesi i<;in XAREL TO etkinligini gostermek icin tasarlanmt$tir. 

<;ift kor pivot yah$mast ROCKET AF 9ah$masmda 14264 hasta XARELTO 20 mg oral 
gi.inde tek doz (orta derecede renal yetmezligi olan CrC: 30-49 ml/dk hastalannda 15 mg 
oral gtinde tek doz) ya da INR hedefi 2.5 (terapotik arahk 2.0 -3.0) olacak $ekilde varfarin 
tedavisine randomize edilmi$tir. Tedavideki medyan zaman 19 ay olup toplam tedavi si.iresi 
41 aya kadar si.irmi.i~ti.ir. 

Hastalarm %34.9'u ASA tedavisi ve %11.4'i.i amiodaron dahil smtf III antiaritmik 
kullanmaktayd1. 

Birincil kompozit sonlantm noktas1 olan inme ve SSS (santral sinir sistemi) ile ilgili 
olmayan sistemik embolizm i<rin XARELTO, en az varfarin kadar etkili olmu~tur. Tedavi 
uygulanmakta olan protokol b~ma popi.ilasyonda inme veya sistemik embolizm, 
rivaroksaban kullanan 188 hastada (ytlda %1,71) ve varfarin kullanan 24I hastada 
ger<;ekle$mi$tir (ytlda %2,16) (asgari i.isti.inli.ik i<;in HR 0,79; %95 CI, 0,66 - 0,96; 
P<O,OO I). ITT'ye gore analiz edilen ti.im randomize hastalar arasmda birincil olaylar 
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rivaroksaban kullan1mmda 269 kez (yllda %2, 12) ve varfarin (yllda %2,42) kullan1mmda 
306 kez ger9ekle~mi~tir (HR 0,88; %95 CI, 0,74 - 1,03; asgari ustlinltik i9in P<0,001; 
usrunliik i9in P=O, 117). ITT analizinde hiyerar~ik s1rada test edildigi ~ekilde ikincil son 
noktalann sonuylar1 Tablo 2'de gosterilmi~tir. 

Ba~hca gilvenlilik neticesinin olu~ S1khg1 oran1 (major ve major olmayan klinik olarak 
onemli kanama olaylar1) her iki tedavi grubu i9in de aym olmu~tur (bkz. Tablo 3). 

Tablo 2: Faz III ROCKET AF Etkililik sonu~lar1 
~ Nonvalvular atriyel fibrilasyon hastalannda ITT etkililik analizleri 

XARELTO 2,5'1ik hedef INR'ye titre Tehlike orant (%95 
20 mg gi.inde bir kez ( orta edilen varfarin. CD p-degeri, i.isti.inli.ik 

tredavi, dozaj ~iddette bobrek yetmezligi olan (terapotik arahk 2,0 ila 3,0) testi 
hastalarda 15 mg giinde bir kez) Olay hiZl (I 00 hasta /-ytl) 

Olay htzt (I 00 hasta /-ytl) 

inme ve SSS olmayan 
269 306 0,88 

(%2,12) (%2,42) (0,74-1,03) 
lsistemik embolizm 

0,117 
nme. SSS d1~1 sistemik 572 609 0,94 
~mbolizm ve vasktiler (%4,51) (%4,81) (0,84- 1 ,05) 
plUm 0,265 
nme. SSS d1~1 sistemik 659 709 0,93 
~mbolizm vasktiler (%5,24) (%5,65) (0,83 - I ,03) 
plum ve Miyokard 0,158 
infarktilsU 

253 281 0,90 
in me (% 1,99) (%2,22) (0, 76- 1 ,07) 

0,221 

SSS d1~1 sistemik 
20 27 0,74 

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

130 142 0,91 

Miyokard infarkti.isti 
(%1,02) (% 1 '11) (0,72-1, 16) 

0,464 



Tablo 3 : Faz III ROCKET AF ~ah~mas1 giivenlilik sonu~lan 
Cah$ma Populasyonu Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalar a) 

XARELTO 
Varfarin 20 mg oral gtinde bir kez 

hedef INR 2.5 iyin titre 
( CrC: 30-49 ml/dk olan Risk oram 

Tedavi Dozu hastalarda 15 mg oral gtinde bir edilmi~ (terapotik arahk 
(%95 GA) 

kez) 
2.0- 3.0) 

p degeri 
N=7111 Olay oram 

N=7125 Olay oram 

( 1 00 hasta /yii) 
(I 00 hasta /yii) 

Major ve major 
1475 1449 1.03 (0.96- 1.11) olmayan klinik olarak 

onemli kanama olaylan 
(%14.91) (% 14.52) 0.442 

Major kanama 395 386 1.04 (0.90- 1.20) 
olaylan (%3 .60) (%3.45) 0.576 

Oliim ** 
27 55 0.50 (0.31 - 0.79) 

(%0.24) (%0.48) 0.003 
Kritik Organ 91 133 0.69 (0.53 - 0.91) 
Kanamalan ** (%0.82) (%1.18) 0.007 
intrakranial 55 84 0.67 (0.47 -
kanama ** (%0.49) (%0.74) 0.93) 0.019 
Hemoglobin 305 254 1.22 (1 .03 - 1.44) 
dii~ii~ii** (%2.77) (%2.26) 0.019 
~2 unite 183 149 1.25 (1.01 -
paketlenmi~ (%1.65) (%1.32) 1.55) 
kirmlZI kan 0.044 
biicresi veya tam 
kan 
transfiizyonu** 

Major olmayan klinik 
1185 1151 1.04 (0.96- 1.13) 

olarak onemli (%11.80) (%11.37) 0.345 
kanama olaylan 

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

a) GUvenlilik populasyonu, tedavide 

** nominal olarak anlamh 

Venoz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde klinik etkililik ve gtivenlilik: 
XARELTO klinik program1 XARELTO'nun akut DVT b~langiy ve stirdtirme tedavisi ile 
rektirren DVT ve PE onlenmesinde etkililigini gostermek icin tasarlanmi~tlr. 
4600'den fazla hasta randomize, kontrollti faz III klinik yah~malanna (Einstein DVT ve 
Einstein Uzatma) katilmt~tir. 

iki yah~manm toplam birle~ik tedavi stiresi 21 aydrr. 

Einstein DVT 9ah~masmda 3449 akut DVT hastas1 DVT tedavisi ile rektirren DVT ve PE 
onlenmesi icin yah~Ilm1~t1r. Tedavi sfuesi ara~tmcmm klinik yarg1sma gore 3, 6 veya 
12 aya kadar stirmti~ttir. 

18 27 



Akut DVT i<;in ba~lang1<;taki 3 haftahk tedavide 15 mg XAREL TO gUnde iki kez 
uygulanmt~tlr. Ardmdan gUnde tek doz 20 mg XAREL TO kullamlmi~tlr. 

Kar~lla~tmna tedavi rejimi en az 5 gun PTIINR terapotik arahga gelene dek (~2.0) K 
vitamini antagonisti ile birlikte enoksaparin tedavisini i<;ermektedir. Tedavi PTIINR 
degerlerinin terapotik arahkta ( 2.0- 3.0) kalmasm1 saglayacak bi<;imde doz ayan yaptlm1~ 
K vitamin antagonisti ile siirdUrUlmU~tiir. 

Einstein Uzatma <;ah~masmda DVT ya da PE ge<;irmi~ 1,197 hasta rekUrren DVT ve PE 
onlenmesi i<;in <;ah~llmt~tlr. 6 ila 12 ayhk DVT tedavi siiresini tamamlam1~ hastalarda , 
ara~tmcmm klinik yarg1Slna gore ilave 6 veya 12 ay daha tedavi sUrdUrUlmU~tUr. 

XARELTO 20 mg gUnde tek doz rejimi plasebo ile kar~Ila~tmlm1~tir. 

Her iki faz III <;ah~mas1 da onceden belirlenmi~ aym primer ve sekonder etkililik 
sonu<;lanm kullanmt~tlr. Primer etkililik sonucu rekiirren DVT ve fatal ya da non-fatal PE 
birle~imi olarak tammlanan semptomatik rekUrren VTE olmu~tur. Sekonder etkililik 
sonucu rekUrren DVT, non-fatal PE ve tiim nedenlere bagh olUmlerin birle~imi olarak 
taniml.anrnt~tlr. 

Einstein DVT <;ah~masmda (bkz. Tablo 4) rivaroksabarun birincil etkililik neticesi i<;in en 
az enoksaparinNKA kadar etkili oldugu gosterilmi~tir (p < 0.0001 (asgari iistUnlUk testi); 
tehlike oram: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (iistUnliik testi)). 6nceden belirtilen net klinik 
faydanm 0,67'lik tehlike oraruyla birlikte ((%95 CI= 0,47- 0,95), nominal p degeri p=0,027) 
rivaroksaban lehinde oldugu bildirilmi~tir. INR degerleri, ortalama 189 gUnli.ik ortalama 

tedavi siiresi i<;in %60,3 stkhkla ve 3-, 6- ve 12 ayhk ama<;lanan tedavi sUresi gruplannda 
s1rastyla %55,4, %60,1 ve %62,8 stkhkla terapotik arahk i<;inde kalmi~tlr. 

EnoksaparinNKA grubunda, e~it boyutlu U<;liiler ile niikseden VTE ( etkile~im i<;in 
(P=0,932) insidansmda ortalama merkez TTR seviyesi (Hedefte Zaman INR Arahg1 2,0 -
3,0) arasmda net bir ili~ki olmamt~tir. Merkeze gore en yiiksek U<;lU dahilinde 
rivaroksabanm varfarin kar~1smdaki tehlike oran1 0,69 olmu~tur (%95 CI, 0,35- 1,35). 

Birincil giivenlilik neticesinin olu~ stkhg1 oranlannm (major veya major olmayan klinik 
olarak onemli kanama olaylar1) yam s1ra, ikincil giivenlilik neticesinin olu~ s1khg1 da 
(major kanama olaylan) her iki tedavi grubu i<;in de aym olmu~tur. 

Einstein Uzatma <;ah~masmda (bkz. Tablo 5) XAREL TO primer ve sekonder etkililik 
sonu<;larmda plasebodan UstUn bulunmu~tur. Birincil guvenlilik sonucu (major kanama 
olaylan) i<;in XAREL TO 20 mg giinde tek doz rejimi ile tedavi edilen hastalarda plaseboya 
gore anlamh olmayan say1sal olarak daha yUksek insidans oranlar1 saptanrn1~t1r. Sekonder 
guvenlilik sonucu (major ya da klinik ile ili~kili major olmayan kanama olaylar1) 
XAREL TO 20 mg gun de tek doz rejimi ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore daha 
yiiksek oranlar gostermi~tir. 

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

Tablo 4: Faz III Einstein DVT ~ah$masl etkililik ve ~Uvenlilik sonu~lan 
Cahsma Populasyonu Semptomatik akut derin ven trombozu olan 3449 basta 

XARELTO 
5 gtin Enoksaparin 

3 hafta gtinde iki kez 15 mg 
ardmdan VKA Tedavi Dozu ve Siiresi ardmdan gtinde bir kez 20 mg 
3, 6 ya da 12 ay 

3, 6 ya da 12 ay 
N=1718 

N=1731 

Semptomatik rekiirren VTE* 
36 51 

(%2.1) (%3.0) 

Semptomatik rekiirren PE 
20 18 

(%1.2) _{%1 .0) 

Semptomatik rekiirren DVT 
14 28 

(%0.8) (%1.6) 

Semptomatik PE ve DVT 
1 

0 (%0.1) 

Fatal PE/PE daslanamayan Oliim 
4 6 

(%0.2) (%0.3) 

Major kanama olay• 
14 20 

(%0.8) (%1.2) 
* p: < 0.0001 (e~it etkinlik), 0.076 (tisttinltik) 
HR: 0.680 (0.443 - 1.042) 

Tablo 5: Faz III Einstein Uzatma ~ah$mas• etkililik ve gtivenlilik sonu~lan 

c;ahsma Populasyonu 
1197 basta tedaviye ve rekiirren venoz tromboembolizm 

onlenmesine devam etmistir 
XAREL TO 20 mg gtinde bir kez Plasebo 

Tedavi dozu ve siiresi 6 ya da 12 ay 6 ya da 12 ay 
N=602 N=594 

Semptomatik rekiirren VTE* 
8 42 

_(%1.31 _{%7.1) 

Semptomatik rekiirren PE 
2 13 

_{%0.3j_ (%2.2) 

Semptomatik rekiirren DVT 
5 3 1 

(%0.8) (%5.2) 

Fatal PE/PE daslanamayan oliim 
1 1 

(%0.2) (%0.2) 

Major kanama olaylan 
4 0 

_(%0.n_ _{%0.0) 
Klinik olarak iliskili major 32 7 
olmayan kanama (%5.4) (%1.2) 

* p: < 0.000 I ( tisttinltik) 
HR: 0.185 (0.087 - 0.393) 
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Ozel hasta gruplan: 
Etnik farkhhklar: bkz. bolfun "5.2 Fannakokinetik ozellikler" 
Ya~hlar: bkz. bollim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Cinsiyet: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Degi~ik kilo kategorileri: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Karaciger yetmezligi: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 
Bobrek yetmezligi: bkz. boltim "5.2 Farmakokinetik ozellikler" 

QTc tizerindeki etkiler: 
50 ya~m tizerinde saghkh erkek ve kadmlarda QTc uzattct etkiler gozlenmemi~tir. 

5.2 Farmakokinetik ozellikler 
Genet ozellikler 
Emilim ve biyoyararlamm: 
Tablet ahmmdan sonra rivaroksaban htzla emilir ve maksimum konsantrasyonlar (Cmaks) 
2-4 saatte gortiltir. Rivaroksabanm oral emilimi neredeyse tamdu ve mutlak 
biyoyararlamm1 10 mg doz iyin ayhk/tokluk durumundan bagtmstz olarak ytiksektir (%80-
% 1 00). Y emeklerle ahnmast, 10 mg doz iyin, rivaroksabanm Cmaks ve EAA ( egri altt 
alan) degerlerini etkilemez. XAREL TO 10 mg tablet yemeklerle birlikte ya da ayn 
ahnabilir (bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). 

Emilim miktarmm azalmast nedeniyle 20 mg tablet Iym oral biyoyararlantm ayhk 
ko~ulunda %66 olarak saptarum~ttr. XARELTO 20 mg tablet gtdalarla birlikte almdtgmda 
ayhk durumuna gore ortalama EAA degerinin %39 artt1g1 gozlenmi~ ve neredeyse tam 
emilim ve ytiksek oral biyoyararlamm gostermi~tir. XAREL TO 15 mg ve 20 mg gtdalarla 
birlikte ahnmahdtr (bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). 
Rivaroksaban farmakokinetigi bireyler arast %30-40 degi~kenlik (%CV) ile orta 
derecededir. 

Daglltm: 
insanlarda plazma proteinlerine baglanma yakl~tk % 92 - % 95 ile ytiksek orandadtr ve 
serum albumini temel baglaytct bile~endir. Daglltm hacmi (V ss) yakla.~ak 50 litre ile orta 
dtizeydedir. 

Biyotransformasyon ve Eliminasyon: 
Uygulanan rivaroksaban dozunun yakl~tk 2/3 'ti metabolik degradasyona ugrar ve daha 
sonra bunun yartst renal, diger yanst da fekal yoldan elimine edilir. Uygulanan dozun kalan 
1/3 'ti, ba~hca aktif renal sekresyon yoluyla olmak tizere, direkt renal ekskresyona ugrar ve 
idrarda degi~memi~ etkin madde ~eklinde bulunur. 

Rivaroksaban, CYP 3A4, CYP 212 ve CYP'den bagtmstz mekanizmalarla metabolize 
edilir. Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amid baglarmm hidrolizi major 
biyotransformasyon alanlartdu. jn vitro ar~ttrmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P­
glikoprotein) ve Bcrp (meme kanseri direny proteini) ta~tytct proteinlerinin bir substrattdtr. 

Degi~memi~ rivaroksaban insan plazmasmdaki en onemli bile~iktir, dol~tmda major ya da 



aktif metaboliti bulunmaz. Yakla~tk 10 1/saat'lik sistemik klerensi ile rivaroksaban dti~tik 
klerensli bir ila9 olarak smiflandmlabilir. 1 mg dozun intravenoz uygulamasmdan sonra, 
eliminasyon yan omrti yakla~tk 4.5 saattir. Oral uygulamamn ardmdan eliminasyon 
absorpsiyon orantyla ili~kili hale gelir. Rivaroksabanm plazmadan eliminasyonu geny 
bireylerde 5-9 saatlik, ya~hlarda 11-13 saatlik terminal yartlanma omrti ile ger9ekle~ir. 

Dogrusalhk/ Dogrusal olmayan durum: 
Rivaroksabanm farmakokinetik ozellikleri, a9 karnma alman gtinde bir defa yakla~tk 15 
mg'ye kadar neredeyse dogrusaldu. Tokluk ko~ulunda XARELTO 10 mg, 15 mg ve 20 mg 
tablet doz oransalhgt gostermi~tir. Daha ytiksek dozlarda rivaroksaban, dti~tik 

biyoyararlamm ile yoztinmeyle stmrh absorpsiyon ve ytiksek dozla azalan absorpsiyon 
oram sergiler. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Y ash hastalar 
Ya~h hastalar, temel olarak dti~tik total ve renal klerense (belirgin) bagh olarak yakla~tk 
1.5 kat ytiksek ortalama EAA degerleri ile gen9 hastalardan daha ytiksek plazma 
konsantrasyonlan sergilerler (bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). Doz 
ayarlamast gerekli degildir. 

Cinsiyet 
Erkek ve kadm hastalar arasmda farmakokinetik ozelliklerde klinik olarak belirgin 
farklthklar yoktur (bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). 

Farkh kilo kategorileri: 
Vticut aguhgmdaki ucy noktalann (<50 kg vs > 120 kg) rivaroksaban plazma 
konsantrasyonlan tizerinde sadece kti<;tik bir etkisi vardtr (%25'ten daha az) (bkz. boltim 
"4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli"). Doz ayarlamas1 gerekli degildir. 

<;ocuklar ve ergenler: 
<;ocuk ve 18 y~mdan kti<;tik ergenlerde gtivenlilik ve etkililik saptanmam1~t1r (bkz. boltim 
4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli) . 

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

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezliginin rivaroksaban farmakokinetigi tizerindeki etkisi, klinik geli~tirme 
programmda standart bir prosedtir olan, Child Pugh smtflamast temelinde kategorize 
edilmi~ hastalarda incelenmi~tir. Child Pugh stmflamasmm orijinal amact, ba~hca siroz 
olmak tizere, kronik karaciger hastahgmdaki prognozun degerlendirilmesidir. 
Antikoagtilasyon dli~tintilen hastalarda karaciger yetmezliginin kritik yonli, karacigerde 
normal koagtilasyon faktorlerinin sentezindeki azalmadu. Bu ozellik, Child Pugh struflama 
sistemini olu~turan be~ kliniklbiyokimyasal olcytimtin yalmzca biriyle izlenebildigi i<;in, 



hastalardaki kanama riski bu smtflarna ;;emastyla net bir ;;ekilde korele olmayabilir. 
Hastalan bir antikoagtilan ile tedavi etme karar1 bu nedenle, Child Pugh stmflamasmdan 
bagtmstz olarak yapilmahdtr. 

XARELTO klinik olarak belirgin kanama riskine neden olan koagiilopati ile ili$kili 
karaciger hastahgt olan hastalarda kontrendikedir. 

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

Orta derece karaciger yetmezligi olan siroz hastalannda (Child Pugh B), rivaroksaban 
ortalama EAA' s1 ciddi karaciger hasanm gosteren anlamh dtizeyde bozulmu;; ila9 
klerensine bagh olarak, saghkh gontilltilerle kar$Ila$tinldtgmda 2.3 kat artmi$tir. 
Baglanmarnl$ EAA 2.6 kat artmt;;tu. 

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara ili$kin veri bulunrnamaktadu. Faktor Xa 
aktivitesinin inhibisyonu saghkh goniilltilerle kar$Ila$tmldtgmda 2.6 kat artmt$tlr; PTZ 
uzamas1 benzer $ekilde 2.1 kat artmi$tlr. Global pthttla$ma testi PTZ, karacigerde 
sentezlenen koagtilasyon faktOrleri VII, X, V, II ve I'den olu$an ekstrinsik yolu 
degerlendirir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar rivaroksabana daha 
duyarhdu; bu durum konsantrasyon ile PTZ arasmda daha dik bir FD/FK bagmtiSI ile 
sonuylamr. 

XARELTO, koagtilapati ile ili$kili karaciger hastalannda ve Child Pugh B ve C'li sirozlu 
hastalar dahil klinik aytdan onemli kanama riski t~tyan hastalarda kontrendikedir (bkz. 
boltim 4.3 Konrendikasyonlar"). 

Bobrek yetmezligi: 
Kreatinin klerensi (CrC) olyiimti yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla ters 
oranh olarak, rivaroksaban maruziyetinde arti$ vard1r. 
Hafif (CrC : 80-50 mlldk), orta (CrC 30-49 mlldk) ya da ciddi (CrC 15-29 mlldk) renal 
yetmezligi olan bireylerde, rivaroksaban plazma konsantrasyonlan (EAA) saghkh 
gontilltilerle kar$Ila;;tmld1gmda strastyla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat artml$tlr (bkz. boltim "4.2 
Pozoloji ve uygulama ;;ekli" ve boltim "4.4 Ozel kullamm uyartlan ve onlemleri"). 

Farmakodinarnik etkilerde kar$Ihk gelen arti$lar daha belirgindir (bkz. boltim "4.2 Pozoloji 
ve uygulama $ekli", boltim "4.4 Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri"). 

Hafif, orta ya da ciddi bobrek yetmezligi olan bireylerde, faktOr Xa aktivitesinin genel 
inhibisyonu saghkh gontilltilerle kar$Ila$tmldtgmda suastyla 1.5, 1.9 ve 2.0 kat artmi$tir; 
PTZ uzarnas1 benzer $ekilde strastyla 1.3, 2.2 ve 2.4 kat artmi$tlr. 
CrC <15 mlldak olan hastalar i9in veri bulunrnamaktadtr. 
Plazma proteinlerine baglanmanm ytiksekligi nedeniyle rivaroksabamn diyaliz ile 
temizlenrnesi beklenrnemektedir. 



CrC <15 ml/dak olan hastalarda kullamlmas1 onerilmemektedir. XARELTO kreatinin 
klerensi 15-29 ml/dak olan ciddi bobrek yetmezligi hastalannda dikkatli kullamlmahd1r 
(bkz. boltim "4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli" ve boltim "4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 
onlemleri"). 

Altta yatan hastahga bagh olarak, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar hem artm1~ kanama 
hem de artm1~ tromboz riski altmdad1r. 

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

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

Rivaroksaban ve Faktor Xa aktivitesi arasmdaki ili~ki en iyi Emaks modeliyle ayiklanmi~tir. 
PT iyin dogrusal kesi~im modeli genel olarak verileri daha iyi ayiklami~tlr. Kullamlan 
farkh PT reaktiflerine bagh olarak egim onemli oranda farkhhk gostermi~tir. Neoplastin 
PT kullamldigmda, ba~langty PT degeri yakla~1k 13 saniyedir ve egim yakla~1k 3 - 4 
saniye/(1 00 Jlg/l)'dir. Faz II ve III'te FK/FD analizlerinin sonu9lan, saghkh gontilltilerde 
elde edilen verilerle tutarh olmu~tur. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Gi.ivenlilik farmakolojisi, tek doz ve tekrarh doz toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite, 
karsinojenesite ve i.ireme toksikolojisinin konvansiyonel ve uygun verilerine dayah klinik 
olmayan gtivenlilik degerlendirmesi insanlar iyin ozel bir tehlike iyermemektedir. 

Rivaroksabanm test edilen en yi.iksek dozlannda organa ozgti toksisite gozlenmemi~tir. 

Gtivenlilik farmakolojisi: 
Kardiyovaski.iler, solunum ve santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlan etkilenmemi~tir. 
Pro-aritmik potansiyel gozlenmemi~tir. 
Gastrointestinal motilite, karaciger fonksiyonu, bobrek fonksiyonu ve kandaki glukoz 
degeri tizerinde klinik olarak anlamh etkiler gozlenmemi~tir. 

Akut ve tekrarh-doz toksisitesi: 
Rivaroksaban fareler ve Siyanlarda dti~tik akut toksisite gostermi~tir. 

Tekrar doz toksisite yah~malarmda gozlemlenen etkiler, esasen rivaroksabanm abartlh 
farmakodinamik aktivitesinden kaynaklanmt~tlr. Styanlarda, yi.iksek IgG ve IgA plazma 
dtizeyleri klinik olarak ilgili maruziyet dtizeylerinde gori.ilmti~ti.ir. 
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Rivaroksaban, sH;:anlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 12 aya kadar tekrarh doz 
9ah$malannda test edilmi$tir. Farmakolojik etki mekanizmasma dayanarak, p1htll~ma 
zamam tizerindeki etkilerine bagh bir NOEL ( etki gozlenmeyen diizey) belirlenememi$tir. 
St9anlar ve kopeklerde vticut agtrhgt kazammmda hafif azalmanm di$mdaki tiim advers 
bulgular, bile$enin farmakolojik etki mekanizmas1 ile ili$kilendirilebilmi$tir. Kopeklerdeki 
90k ytiksek dozlarda ciddi spontan kanamalar gozlenmi$tir. Krenik maruz kahm sonras1 
NOAEL (advers etki gozlenmeyen dUzey), Siyanlarda 12.5 mg/kg, kopeklerde ise 5 
mg/kg'du. 

Karsinojenisite: 
Rivaroksaban insanlardaki maruziyet diizeyinde (fare) ve 3.6 katmda (s19an) 60 mg/kg/giin 
doza dek test edilmi$tir. 
Rivaroksaban s19an ve farelerde karsinojenik potansiyel gostermemi$tir. 

{Jreme toksikolojisi: 
Geli$tirme toksisite yah$malannda rivaroksaban, insanlarda kullamlan terapotik dozun 14-
kati (siyanlarda) ve 33-kati (tav$anlar) Uzerindeki maruz kalma degerlerinde test edilmi$tir. 
Abartih farmakodinamik etkilerine bagh olarak, toksikolojik profil b~hca maternal 
toksisite ile karakterize edilir. Test edilen en yUksek doza kadar temel bir teratojenik 
potansiyel belirlenmemi$tir (bkz. bolUm "4.6 Gebelik ve laktasyon"). 

Rivaroksabanla ili$kili e4CJ radyoaktivitesi Slyanlarda plasental bariyeri geymi$tir. Fetal 
organ ve dokulann hiybirinde maksimum konsantrasyon ya da EAA degerinin tizerinde bir 
maruz kalma, maternal kan maruz kahmm1 a$mami$tlr. Fetiiste EAA (0-24) temelindeki 
ortalama maruz kahm, maternal kandaki degerin yakla$Ik %20'sine ula$mi$tlr. Meme 
bezlerinde yakla$1k kandakine e$deger bir EAA degeri vard1r, bu da radyoaktivitenin sUte 
ge9tigini gosterir (bkz. boliim "4.6 Gebelik ve laktasyon"). 

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

Hayvan yah$malart, rivaroksabanm farmakolojik etki $ekliyle ilgili Ureme toksisitesi 
gostermi$tir (om. kanamah komplikasyonlar). Klinik olarak ilgili plazma 
konsantrasyonlarmda, embriyo-fetal toksisite (implamantasyon sonras1 kaytp, 
gerilemi$1ilerlemi$ kemikle$me, karacigerde 9oklu a91k renkli noktalar) ve yaygm $ekil 
bozukluklanna artan insidansm yam sua plasentada degi$iklikler gozlenmi$tir. Styar~larda 
prenatal ve postnatal 9ah$malarda, annelere toksik olan dozlarda yavru canl1hgmda azalma 
gozlenmi$tir. 

Laktasyon: 
[ 14C] i$aretli rivaroksaban oral yol ile, emziren Wistar Siyanlanna (do gum sonras1 8 ila 10. 
giinde ), tek doz olarak 3mg/kg viicut agrrhgt olacak $ekilde uygulanmi$tir. 

Uygulanan doza gore dU$Uk seviyede rivaroksabanla ili$kili [14C] radyoaktivite emziren 
Siyanlarm sutiine geymi$tir. Stite geyen radyoaktivite miktarmm, uygulamadan 32 saat 
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sonraki maternal dozun %2.12'si olmas1 tahmin edilmektedir (bkz. boltim "4.6 Gebelik ve 
laktasyon"). 
Genotoksisite 
Bakteride bir gen mutasyonu testi (Arnes-testi), kromozomal bozukluklar i9in bir in-vitro 
test ya da in vivo bir mikronlikleus testinde herhangi bir genotoksisite gozlenrnemi~tir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1 Yardamca maddelerin listesi 
Y ardtmct maddeler 
- Mikrokristalimsi selliloz 
- Kroskarmelloz sodyum 
- Hipromelloz 5 cP 
- Laktoz monohidrat 
- Magnezyum stearat 
- Sodyum lauril slilfat 

Film Kaplama 
- Kmmzt demir oksit (E 172) 
- Hipromelloz 15 cP 
- Makrogol 3350 
- Titanyum dioksit (E171) 

6.2 Ge~imsizlikler 

Bilinen herhangi bir geyimsizligi bulunmamaktadu. 

6.3 Raf omrii 
36 ay 

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

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 
PP/Aluminyum folyo blister ambalaj. 
28 ve 42 tabletlik kutularda 

6.6 Be~eri nbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Ozel bir gereksinim yoktur. 
Kullamlmamt~ olan tiriin ya da attk materyaller, "Ttbbi Attklarm Kontrolti" ve "Ambalaj 
ve Ambalaj Attklannm Kontrolli" yonetmeliklerine uygun olarak irnha edilmelidir. 
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7. RUHSAT SAHiBi 
Bayer TUrk Kimya San. Ltd. $ti. 
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53 34770 
Dmraniye-istanbul 
Tel: 0216 528 36 00 
Faks: 0216 528 36 12 

8. RUHSAT NUMARASI 
133/47 

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

10. KlJB'UN YENiLENME TARiHi 
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