Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/89/yuzde-5-dekstroz-laktatli-ringer-solusyonu-1000-n
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO5BB02

KISA URUN BILGIsi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XARELTO® 20 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Rivaroksaban 20 mg

Yardimei maddeler:
Laktoz monohidrat 22,9 mg (21,8 mg laktoza esdeger)
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1’¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Bir yliziinde BAYER logosu ve tiggen, diger yiiziinde 20 baskisi bulunan, kahverengi
kirmizi, yuvarlak, bikonveks film kapl: tabletler.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
XARELTO, nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan;
* konjestif kalp yetmezlii,
e hipertansiyon,
o ya$ 275:
° diabetes mellitus,
* Onceden gegirilmis inme ya da gegici iskemik atak

gibi bir ya da birden fazla risk faktoriine sahip yetiskin hastalarda inme ve sistemik
embolizmin 6nlenmesinde endikedir.

XARELTO yetiskin hastalarda, Derin Ven Trombozu (DVT) tedavisi ile akut DVT sonrasi
tekrarlayan DVT ve Pulmoner Embolizmin (PE) 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoleji ve uygulama sekli
Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesinde:

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Oral kullanim i¢indir.

Onerilen doz giinde 1 kez 20 mg’dir. Bu doz aym zamanda 6nerilen maksimum dozdur.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi (CrC): 30-49 ml/dak)
Onerilen doz giinde bir kez 15 mg’dir.

Tedaviye, inme ve sistemik embolizmden korumanin kanama riskinden agir bastig1 siirece
uzun siire devam edilmelidir (bkz. 4.4 béliim “Ozel kullamm uyanlar1 ve Snlemleri™).

Uygulama sekli:
XARELTO yemeklerle birlikte alinmalidur.



Eger bir doz unutulursa, hasta XARELTO’yu hemen almali ve ertesi giin, nceki gibi
glinde bir kez almaya devam etmelidir.

Aymni giin i¢erisinde unutulan dozu telafi etmek i¢in doz alimu ikiye katlanmamalidir.
Onerilen en yiiksek giinliik doz 20 mg’dr.

Vendz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde:

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Oral kullanim igindir.

Akut DVT baslangi¢ tedavisi i¢in dnerilen doz ilk 3 hafta giinde iki kez 15 mg XARELTO,
daha sonra siirekli tedavi ve rekiirren DVT ve PE’nin dnlenmesi i¢in giinde bir kez 20 mg
XARELTO kullanilmasidir.

Tedavinin siiresi, kanama riskine karsi tedavinin getirecegi faydanin dikkatle
degerlendirilmesinden sonra Kkisiye 6zel olarak belirlenmelidir (bkz. bolim “4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”). Kisa siireli tedavi (3 ay) gecici risk faktorlerine, (6rn.
yakin zamanl cerrahi, travma, hareketsizlik) uzun siireli tedavi ise kalici risk faktérlerine
veya idiopatik DVT'ye dayanmalidir. Bu endikasyonda XARELTO ile 12 aydan daha uzun
deneyim simrhidir.

Uygulama sekli:

XARELTO yemeklerle birlikte alinmalidir.

Onerilen doz semasina uyulmasi énemlidir.

Giinde iki kez 15 mg tedavi fazinda bir doz unutulursa, hasta giinlitk 30 mg dozu saglamak
i¢cin unuttugu dozu hemen almalidir. Bu durumda iki tane 15 mg tablet birlikte alinabilir.
Hasta ertesi giin tedavisine 6nerildigi gibi giinde iki kez 15 mg tablet ile devam etmelidir.
Giinde bir kez 20 mg tedavi fazinda bir doz unutulursa, hasta unuttugu dozu hemen
almalidir. Hasta ertesi giin tedavisine 6nerildigi gibi giinde bir kez 20 mg tablet ile devam
etmelidir.

Onerilen en yiiksek giinliik doz ilk 3 haftalik tedavide 30 mg ve daha sonraki tedavi fazinda
20 mg’dur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

XARELTO, koagiilapati ile iligkili karaciger hastalarinda ve Child Pugh B ve C’li sirozlu
hastalar dahil klinik agidan 6nemli kanama riski tasiyan hastalarda kontrendikedir (bkz.
boliim “4.3 Kontrendikasyonlar” ve béliim “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bébrek yetmezligi (CrC: 50-80 ml/dak) olan hastalara XARELTO

uygulandiginda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Orta derecede (CrC: 30-49ml/dak) ve ciddi (CrC: 15-29 ml/dak) bdbrek yetmezligi olan

hastalarda asagida belirtilen dozlar dnerilmektedir:

e Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin

Onlenmesinde o6nerilen gilinlilk doz, giinde bir kez 15 mg’dir (bkz. bdlim “5.2
Farmakokinetik 6zellikler”).
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e Venodz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde ilk 3 hafta giinde iki kez 15 mg
kullanilmalidir. Devaminda farmakokinetik modellemeye gore 6nerilen doz, giinde
bir kez 15 mg’dir (bkz. boliim “4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri” ve bliim
*5.2 Farmakokinetik 6zellikler™).

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi -CrC): 15-29 ml/dak) olan hastalardan elde
edilen kisith veriler, bu hasta populasyonunda rivaroksaban plazma diizeylerinin anlamh
derecede arttifina isaret etmektedir. Bu nedenle, XARELTO bu hastalarda dikkatli
kullaniimalidur.

CrC <15 ml/dak olan hastalarda XARELTO kullanimi dnerilmemektedir (bkz. béliim “4.4
Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri”, b6liim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik ergenlerde giivenlilik ve etkililigi saptanmamistir. Veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle XARELTO’nun 18 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagl olarak doz ayarlamas: gerekmemektedir (bkz. bélim *“5.2 Farmakokinetik
ozellikler”).

Diger:

Cinsiyet: Cinsiyete bagh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim “5.2
Farmakokinetik dzellikler™).

Viicut agirh@:: Viicut agirhgima bagh olarak doz ayarlamas: gerekmemektedir (bkz. bolim
5.2 Farmakokinetik 6zellikler™).

Etnik farkhiliklar: Etnik farkliliklara bagl olarak doz ayarlamas: gerekmemektedir (bkz.
boliim “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesinde:
Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) XARELTOya degistirilmesi:

VKA tedavisi kesilmeli ve INR (Uluslaras: normalizasyon oran1) < 3.0 oldugunda XARELTO
tedavisine baslanmalidir. Hastalar VKA tedavisinden XARELTO’ya degistirilirken,
XARELTO almmasimin ardindan INR degerleri yamltict bigimde yiikselecektir. INR,
XARELTO’nun antikoagiilan aktivitesini 6l¢mek ig¢in gecerli degildir ve bu nedenle
kullanilmamahdir (bkz. béliim “4.5 Diger tibbi Uriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri”).

Tedavinin XARELTO’dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degistirilmesi:

Tedavinin XARELTO’dan VKA’lerine degistirilmesi sirasinda yetersiz antikoagiilasyon
potansiyeli bulunmaktadir. Herhangi bir antikoagiilasyonun bir bagka antikoagiilana
degistirilme periyodunda siirekli ve yeterli antikoagiilasyon saglanmalidir. XARELTO nun
INR diizeyi yiikselmesine katkida bulunabilecegi belirtilmelidir.

XARELTO’dan VKA tedavisine gegcilen hastalarda, INR >2.0 olana dek VKA eszamanli
uygulanmalidir. Degistirme periyodunda ilk iki giin standart VKA dozu uygulanmali ve



daha sonra VKA dozu INR testine gére ayarlanmalidir. Hastalar eszamanli olarak
XARELTO ve VKA kullanirken INR testi 24 saatten 6nce yapilmamalidir (6nceki
XARELTO dozundan sonra, fakat sonraki XARELTO dozundan 6nce). XARELTO
tedavisi kesildikten sonra INR testi giivenilir bigimde son dozdan 24 saat sonra yapilabilir
(bkz. bolim “4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” ve boliim
“4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli”).

Tedavinin parenteral antikoagiilanlardan XARELTO’ya degistirilmesi:

Parenteral bir antikoagiilan ile tedavi edilmekte olan hastalarda XARELTO, parenteral
ilacin (6rn. DMAH-Diistik molekiil agirlikli heparin) bir sonraki dozundan 0-2 saat dnce ya
da siirekli uygulanan parenteral bir ilacin (6rn. intravendz fraksiyone olmayan heparin)
kesilme zamaninda baslanmalidir.

Tedavinin XARELTQO’dan parenteral antikoagiilanlara degistirilmesi:
XARELTO kesilmeli ve bir sonraki XARELTO dozu zamaninda parenteral antikoagiilanin
ilk dozu verilmelidir.

VTE tedavisinde:
Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) XARELTO’ya degistirilmesi:

VKA tedavisi kesilmeli ve INR <2.5 oldugunda XARELTO tedavisine baslanmalidir.
Hastalar VKA tedavisinden XARELTO’ya degistirilirken, XARELTO alinmasinin
ardindan INR degerleri yaniltic: bigimde yiikselecektir. INR, XARELTO’nun antikoagiilan
aktivitesini 6lgmek i¢in gegerli degildir ve bu nedenle kullanilmamalidir (bkz. bdliim “4.5
Diger tibbi tirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

Tedavinin XARELTO’dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degistirilmesi:

Tedavinin XARELTO’dan VKA’lerine degistirilmesi sirasinda yetersiz antikoagiilasyon
potansiyeli bulunmaktadir. Herhangi bir antikoagiilasyonun bir baska antikoagiilana
degistirilme periyodunda siirekli ve yeterli antikoagiilasyon saglanmalidir. XARELTO’nun
INR diizeyi yiikselmesine katkida bulunabilecegi belirtilmelidir.

XARELTO’dan VKA tedavisine gecilen hastalarda, INR >2.0 olana dek VKA eszamanh
uygulanmalidir. Degistirme periyodunda ilk iki giin standart VKA dozu uygulanmali ve
daha sonra VKA dozu INR testine g6re ayarlanmalidir. Hastalar eszamanli olarak
XARELTO ve VKA kullanirken INR testi 24 saatten Once yapilmamalidir (6nceki
XARELTO dozundan sonra, fakat sonraki XARELTO dozundan o6nce). XARELTO
tedavisi kesildikten sonra INR testi giivenilir bicimde son dozdan 24 saat sonra yapilabilir
(bkz. bdlim “4.5 Diger tibbi tirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” ve bdliim
“4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli”).

Tedavinin parenteral antikoagiilanlardan XARELTO’ya degistirilmesi:

Parenteral bir antikoagiilan ile tedavi edilmekte olan hastalarda XARELTO, parenteral
ilacin (6rn. DMAH) bir sonraki dozundan 0-2 saat énce ya da siirekli uygulanan parenteral
bir ilacin (6rn. intravendz fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamaninda baslanmalidir.

4706



Tedavinin XARELTO’dan parenteral antikoagiilanlara degistirilmesi:
Xarelto kesilmeli ve bir sonraki XARELTO dozu zamaninda, parenteral antikoagiilanin ilk
dozu verilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
XARELTO asagidaki hastalarda kontrendikedir:
e Rivaroksabana ya da tablet igerigindeki diger maddelere karsi asirn1 duyarlilig1 olan
hastalarda (bkz. bolim “5.2. Farmaséotik 6zellikler™);
e Klinik olarak anlamli aktif kanamasi olan hastalarda (6r. intrakraniyal kanama,
gastrointestinal kanama);
o Koagiilapati ile iligkili karaciger hastalarinda ve Child Pugh B ve C’li sirozlu
hastalar dahil klinik a¢idan énemli kanama riski tasiyan hastalarda (bkz. béliim “5.2
Farmakokinetik 6zellikler”).

Koagiilapati ile iligkili karaciger hastalarinda ve Child Pugh B ve C’li sirozlu hastalar dahil
klinik agidan 6nemli kanama riski tagiyan hastalarda (bkz. bolim “5.2 Farmakokinetik
ozellikler”).

Hamile kadinlarda XARELTO’nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvan
calismalar1 rivaroksabanin plasenta bariyerini astifim géstermektedir. Bu nedenle
XARELTO, gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. bolim “4.6 Gebelik ve laktasyon” ve
béliim “5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri®).

Emziren kadinlarda XARELTO’nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvan
¢aligmalan rivaroksabanin anne siitiine geg¢tigini gostermektedir. Bu nedenle XARELTO
emzirme déneminde kontrendikedir (bkz. b6liim “4.6 Gebelik ve laktasyon”, boliim “5.3
Klinik 6ncesi giivenlik verileri”).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Tedavi donemi boyunca antikoagiilasyon uygulamaya uygun klinik denetim &nerilir.

Kanama riski:

Klinik ¢alismalarda, mukoza kanamas: (epistaksis, diseti kanamasi, gastrointestinal
kanama, genitotiriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle kiyaslandiginda uzun siireli
rivaroksaban tedavisinde daha sik goriilmiigtir. Gizli kanama tespitinde yeterli klinik
incelemeye ek olarak, hemoglobin/hematokrit laboratuvar testlerinin yapilmasimin degerli
olabilecegi kabul edilmektedir. Asagida ayrintilar1 verilen ¢esitli hasta alt gruplar1 kanama
riski artigina sahiptir. Bu hastalar tedavinin baglamasindan sonra kanama komplikasyonlar
ile anemi belirtileri ve semptomlart agisindan dikkatle izlenmelidir (bkz. bolim *“4.8
Istenmeyen etkiler™).

Hemoglobin ya da kan basmcinda herhangi bir agiklanamayan diisiis varsa, kanama yeri
aranmalidir.

Kapak protezi olan hastalar:

XARELTO giivenliligi ve etkililigi kalp kapagi protezi olan hastalarda ¢alisilmamistir; bu
nedenle XARELTO 20 mg (orta derecede ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda 15
mg) i¢in bu hasta populasyonunda yeterli antikoagiilasyon sagladigimi destekleyen veri
bulunmamaktadir. Bu hastalarda XARELTO ile tedavi 6nerilmemektedir.



Eszamanl tedavi:

Eszamanli ve sistemik olarak azol-antimikotikler (6r. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol ve posakonazol) ya da HIV proteaz inhibitorleri (6r. ritonavir) ile tedavi goren
hastalarda XARELTO o6nerilmemektedir. Bu ilaglar hem CYP 3A4’iin, hem de P-gp’nin
giiclii inhibitérleridir. Bu nedenle, bu ilaglar rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik
olarak 6nemli derecede arttirabilir (ortalama 2.6 kat); bu da kanama riskinde yiikselmeye
yol agabilir.

Orta derecede CYP 3A4 inhibitorii bir azol-antimikotik olan flukonazol rivaroksaban
maruziyetini daha az etkilemektedir ve eszamanli kullamlabilir (bkz. b6liim 4.5 Diger tibbi
tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

VTE tedavisi: Bobrek yetmezligi

XARELTO, orta derecede bobrek yetmezligi olan (CrC: 30-49 ml/dak) ve eszamanli olarak
rivaroksaban plazma konsantrasyonlarimi artiran ilaglar almakta olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir  (bkz. bélim “4.5 Diger tibbi triinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri®).

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrC: 15-29 ml/dak) rivaroksaban plazma
diizeyleri (ortalama 1.6 kat), kanama riskinde artisa yol agabilecek sekilde anlamli derecede
yiikselebilir. Altta yatan hastaliga bagh olarak, bu hastalarin hem kanama, hem de tromboz
riski artmaktadir.

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

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

PK modellemede, bobrek yetmezligi olan hastalarda rivaroksaban konsantrasyonlarinda
artig gosterildiginden, XARELTO, eszamanli olarak potent CYP3A4 inhibitdrleri olan
diger tibbi tirtinleri (6rn., klaritromisin, telitromisin) kullanan bu tip hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Kanama riski:
XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin arttign asagidaki durumlarda
dikkatli kullanilmalidir:

Konjenital ya da edinilmis kanama bozukluklar
Kontrolsliz ciddi arteriyel hipertansiyon

Aktif tilseratif gastrointestinal hastalik

Yakin donemde gecirilmis gastrointestinal {ilser
Vaskiiler retinopati



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

Yakin zamanda geg¢irilmis beyin, omurilik ya da oftalmaloji ameliyat:
Bronsiektazi ya da akciger kanamasi 6ykiisi

Eger hastalar eszamanli olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAIID),
asetilsalisilik asit, trombosit agregasyon inhibitorleri ya da diger antitrombotikler gibi
hemostaz etkileyen ilaglar ile tedavi ediliyorlarsa dikkatli olunmalidir.

Ulseratif gastrointestinal hastalik riski olan hastalar icin uygun profilaktik tedavi goz
onlinde bulundurulabilir (bkz. bolim “4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri”).

Akut pulmoner embolizm hastalar::
XARELTO'nun akut pulmoner embolizm tedavisinde kullanilmasi énerilmemektedir.

Ameliyat ve girisimler:
Invasif bir islem ya da cerrahi girisim gerektiginde, XARELTO miimkiin ise ve hekimin
klinik kararina gére girisimden en az 24 saat dnce kesilmelidir.

Islemin geciktirilemedigi durumlarda, kanama riski artis1 girisimin aciliyetine gore
degerlendirilmelidir.

XARELTO tedavisine invasif bir islem ya da cerrahi girisim sonrasinda klinik durumun
elverdigi oranda ve yeterli hemostaz sagladiktan sonra hizli bir bigimde yeniden
baslanmalidir (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler/Biyotransformasyon ve
Eliminasyon”).

QTc uzamast:
XARELTO ile QTec uzatic1 bir etki goriilmemigtir.

Yardimer maddeler ile ilgili bilgi:

XARELTO laktoz igerir. Nadir kalitimsal laktoz ya da galaktoz intolerans: (Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu) olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar
gerekir (bkz. boliim “2. Kalitatif ve kantitatif bilegim”).

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

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

aracili hepatik metabolizmasi ve renal atilimi ile temizlenir.

Rivaroksaban, CYP 3A4 ya da diger herhangi bir majoér CYP izoformunu inhibe etmez ya
da indiiklemez.
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Rivaroksaban {izerindeki etkiler
XARELTO’nun gii¢li CYP 3A4 ve P-gp inhibitorleri ile eszamanli kullanimi hepatik ve
renal klerensini azaltabilir ve boylece sistemik maruziyeti anlaml diizeyde arttirabilir.

XARELTO’nun giiglii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan azol-antimikotik ketokonazol
(400 mg giinde bir kez) ile eszamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban kararli durum
EAA’sinda 2.6 kat artis ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1.7 kat artis ile
farmakodinamik etkilerinde anlamh artisa neden olur.

XARELTO’nun gii¢lii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan HIV proteaz inhibitérii
ritonavir (600 mg giinde iki kez) ile eszamanl kullanimi, ortalama rivaroksaban kararh
durum EAA’sinda 2.5 kat artis ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1.6 kat artis ile
farmakodinamik etkilerinde anlaml: artiga neden olur.

Bu nedenle, XARELTO’nun eszamanh olarak ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
posakonazol gibi azol antimikotikler ya da HIV proteaz inhibitérleri ile sistemik tedavi
goren hastalarda kullanilmas: 6nerilmemektedir. Bu etkin maddeler CYP 3A4 ve P-gp’nin
gii¢li inhibitorleridir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri).

Rivaroksabanin eliminasyon yollarindan (CYP 3A4 ya da P-gp) sadece birini kuvvetli
sekilde inhibe eden diger etkin maddelerin, rivaroksaban plazma konsantrasyonlarin: daha
diislik bir diizeyde arttirmas: beklenmektedir.

Giglii bir CYP 3A4 inhibitdrii ve orta derecede bir P-gp inhibitérii olarak kabul edilen
klaritromisin (giinde iki kez 500 mg), ortalama rivaroksaban EAA’sinda 1.5 kat, ve
Cmaks’inda 1.4 kat artisa yol acar. EAA ve Cmaks’in normal degiskenlik boyutlarina
yakin olan bu artisin klinik énem tasimadig: kabul edilmektedir.

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

Orta dereceli CYP 3A4 inhibitorii oldugu diistiniilen flukonazol (400 mg giinde tek doz),
ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1.4 ve Cmaks degerinde 1.3 kat artisa yol agar. Bu
artis EAA ve Cmaks i¢in normal degiskenlik araligindadir ve klinik olarak 6nemli olmadig:
diisiiniilmektedir.

XARELTO’nun gii¢lii CYP 3A4 ve P-gp indiikleyicisi rifampisin ile beraber uygulanmasi,
ortalama rivaroksaban EAA’sinda yaklasik %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde
paralel bir azalmaya neden olur. XARELTO’nun diger giiclii CYP 3A4 indiikleyicileri (6r.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (sar1 kantaron otu) ile eszamanh
kullanimi da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yol agabilir. Giigli CYP
3A4 indiikleyicileri ile eszamanl kullanimda dikkatli olunmalidir.



Dronedaron ile mevcut klinik verilerin sinirh oldugu g6z oniine alindiginda, rivaroksaban
ile ayn: anda uygulamadan kaginilmalidir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Enoksaparin (40 mg tek doz) ile XARELTO’nun (10 mg tek doz) kombine kullanimindan
sonra, pihtilagsma testlerine (PTZ, aPTT) ilave bir etkisi olmaksizin anti faktor Xa
aktivitesine ilave etki gozlenmistir. Enoksaparin, rivaroksabanin farmakokinetigini
etkilemez. Artan kanama riskine bagh olarak, hastalar diger herhangi bir antikoagiilan ile
eszamanli olarak tedavi edilirken dikkatli olunmahidir (bkz. bolim “4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri”).

Klopidogrel (300 mg yiikleme dozu, ardindan 75 mg idame dozu) farmakokinetik bir
etkilesim goOstermez, ancak hastalarin bir alt grubunda kanama zamaninda trombosit
agregasyonu, P-selektin ya da GPIIb / Illa reseptor seviyesi ile korele olmayan artis
gozlenmistir (bkz. béliim “4.4 Ozel kullamim uyarilar ve dnlemleri”).

XARELTO (15 mg) ve 500 mg naproksenin eszamanli uygulanmasindan sonra kanama
zamaninda klinik olarak 6nemli bir uzama gézlenmemistir. Bununla beraber, daha belirgin
farmakodinamik cevap veren bireyler olabilir (bkz. boliim “4.4 Ozel kullanim uyarilan 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) degistirildiginde protrombin
zamant/INR (Neoplastin) aditif etkiden daha fazla (12’ye dek INR degerleri gozlenebilir)
artmistir, aPTT, faktér Xa aktivitesi inhibisyonu ve endojen trombin potansiyeli {izerindeki
etkiler aditif bulunmusgtur.

Degistirme periyodunda XARELTO’nun farmakodinamik etkilerinin test edilmesi
istendiginde, varfarinden etkilenmeyen anti-Faktor Xa aktivitesi, PiCT ve HepTest
kullanilabilir. Varfarinin kesilmesinden sonra 4.giinden itibaren tiim testler (PT, aPTT,
Fakt6r Xa aktivitesi inhibisyonu ve ETP) yalmizca XARELTO’nun etkisini yansitir (bkz.
bélim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”).

Degistirme periyodunda varfarinin farmakodinamik etkilerinin test edilmesi istendiginde,
INR &l¢timii rivaroksabanin Cvadi (6nceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonra)
diizeyinde yapilabilir; bu noktada test rivaroksabandan minimal diizeyde etkilenmektedir.
Varfarin ve XARELTO arasinda farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

Gida ve siit tirtinleri:
20 mg XARELTO gidalarla birlikte alinmalidir (bkz. bélim *“5.2 Farmakokinetik
ozellikler™).

Herhangi bir etkilesimi bulunmayan ilaglar:

Rivaroksaban ile midazolam (CYP 3A4 substrati), digoksin (P-glikoprotein
substrati),atorvastatin (CYP 3A4 ve P-gp substrati) ya da omeprazol (proton pompa
inhibitoril), arasinda farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim bulunmamigtir.
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Rivaroksaban CYP3A4 gibi major CYP izoformlarimi ne inhibe etmektedir ne de
indiiklemektedir.

H2 reseptdr antagonisti ranitidin, antasit aluminyum hidroksit/magnezyum hidroksit,
naproksen, klopidogrel ya da enoksaparin ile birlikte uygulama, rivaroksabanin
biyoyararlamimim ve farmakokinetigini etkilememistir.

XARELTO, 500 mg asetilsalisilik asit ile birlikte uygulandiginda, 6nemli farmakokinetik
ya da farmakodinamik etkilesimler gézlenmemistir.

Eger hastalar eszamanli olarak NSAII (asetilsalisilik asit dahil) ya da trombosit agregasyon
inhibitorleri ile tedavi ediliyorlarsa, bu tiir ilaglar genel olarak kanama riskini
artirdigindan, dikkatli olunmahdir (bkz. bolim “4.4 Ozel kullanim uyarilan ve
Onlemleri”).

Laboratuvar parametreleri ile etkilesim:
XARELTO’nun etki mekanizmasina uygun olarak beklendigi iizere, pihtilasma parametresi
testleri (PTZ, aPTT, Hep Test CID) etkilenmektedir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda XARELTO’nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir
(bkz. bolim “5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

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

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda XARELTO nun giivenlilik ve etkinligi bilinmemektedir.

Sicanlar ve tavsanlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasina bagh ve ilireme
toksisitesine yol agan plasental degisiklikler ile birlikte (6rn. hemorajik komplikasyonlar),
belirgin maternal toksisite gostermistir. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel
bulunmamustir. Intrensek kanama riski ve rivaroksabanin plasentaya gegtifi yoniindeki
veriler nedeniyle @ XARELTO  gebelikte kontrendikedir (bkz. bélim “4.3
Kontrendikasyonlar”, b6liim “5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri™).

Laktasyon donemi

XARELTO’nun emziren kadinlarda etkililik ve gilivenliligi bilinmemektedir. Siganlarda
rivaroksaban anne siitiine ge¢mektedir. Bu nedenle XARELTO emzirme ddéneminde
kontrendikedir (bkz. béliim “4.3 Kontrendikasyonlar”, béliim “5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri”). Ya emzirmenin ya da tedavinin durdurulmasina iliskin bir karar verilmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Dogurganlhiktaki etkisini degerlendirmek {izere insanlarda hi¢ bir 6zel rivaroksaban
arastirmasi yuriitilmemigstir. Siganlarda erkek ve disilerde dogurganlik {izerine bir
calismada higbir etki saptanmamigtir (bkz. b6liim “5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”).

4.7  Aracg ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Senkop ve bas donmesi bildirilmistir, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir
(bkz. béliim “4.8 istenmeyen etkiler”). Bu advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalar arag ya
da makine kullanmamalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

XARELTO’nun giivenliligi, alt ekstremite major ortopedi ameliyati (total kalga replasmani
ya da total diz replasman) gegiren ve 39 giine kadar 10 mg rivaroksaban ile tedavi edilen
6097 hastanin katildigi dort faz III calismasi ve VTE tedavisinde 21 aya kadar 3 hafta
giinde 2 kez 15 mg ve ardindan giinde tek doz 20 mg rivaroksaban ile tedavi edilen ya da
giinde tek doz 20 mg rivaroksaban ile tedavi edilen 2194 hastanmin katildig: iki faz III
¢alismasinda degerlendirilmistir. (Bkz. Tablo 1)

Ek olarak nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan ve en az bir doz XARELTO kullanmis 7750
hastanin katildig: iki faz III galismasindan da gilivenlilik verisi elde edilmistir. (Bkz. Tablo

)

Tablo 1: Faz I1I ¢alismalarinda ¢aligilan hasta sayisi, maksimum giinliik doz ve tedavi siiresi

’ Hasta Maksimum giinliik Maksimum
Endikasyon e
sayist* doz tedavi siiresi
Elektif kalga veya diz replasman
cerrahisi geciren yetiskin hastalarda 6.097 10:mg 39:giin

vendz tromboembolizmin (VTE)
6nlenmesi.

Giin1-21:30 mg
2,194 Giin 22 ve 21 ay
devaminda: 20 mg

DVT tedavisi ve tekrarlayan DVT ve
PE’nin 6nlenmesi

Nonvalviilar atrial fibrilasyon
hastalarinda felg ve sistemik 7,750 20 mg 41 ay
embolizmin 6nlenmesi

*En az bir doz rivaroksabana maruz kalan hastalar

En az bir doz rivaroksaban kullanmig hastalarin toplam %73’{inde tedavi ile ortaya ¢ikan
advers olay bildirilmistir. Advers olay gériilen hastalarin yaklasik %24’{inde arastirmacilar
advers olaylarin tedavi ile iligkili oldugunu diigtinmiustiir. 10 mg XARELTO ile tedavi
edilen kalga ya da diz replasman ameliyat: gegirmis kisilerde kanama olay: yaklasik %6.8
ve anemi yaklasik %5.9 oraninda gézlenmistir. Hem DVT tedavisi i¢in giinde 2 kez 15 mg
ve ardindan giinde tek doz 20 mg XARELTO ile devam eden hastalarda hem de rekiirren
DVT ya da PE 6nlenmesinde giinde tek doz 20 mg XARELTO ile tedavi edilen hastalarda
kanama olaylar1 hastalarin yaklasik %22.7°sinde, anemi ise yaklasik %]1.8’inde ortaya
¢itkmigtir. Inme ve sistemik embolizm Onlenmesi igin tedavi edilen hastalarda her tiir ve
siddetteki kanama olayr 28/100 hasta yili ve anemi olayr 2.5/100 hasta yili oram ile
bildirilmigtir.




XARELTO kullaniminda bildirilen advers ilag reaksiyonlarinin sikliklar1 asagida
ozetlenmektedir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet derecesine gore
siralanmigtir. Sikliklar ¢ok yaygm (>1/10), yaygin (21/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(=1/1000 ila <1/100) seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ve bilinmeyen (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmugtir.

Kan ve Lenf Sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil)
Yaygin olmayan: Trombositemi” (trombosit sayisi artis1 dahil)

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Tasikardi

Gz hastalhiklan
Yaygin: G6z kanamasi (konjunktival kanama dahil)

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

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates”, periferik 6dem, genel kuvvet ve enerji azalmasi (yorgunluk ve asteni dahil)
Yaygin olmayan: Iyi hissetmeme (halsizlik dahil), lokalize dem”

Hepatobiliyer hastalhiklar
Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon anormalligi
Seyrek: Sanlik

Bagisikhk sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, alerjik dermatit

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin: Prosediir sonrasi kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil),
kontiizyon

Yaygin olmayan: Yara yeri sizintis1”

Arastirmalar

Yaygin: Transaminaz arti§i

Yaygin olmayan: Bilirubin artis1, kan alkalen fosfataz artisi®, LDH artigi®, lipaz artisi®,
amilaz artisi®, GGT artigi®

Seyrek: Konjuge bilirubin artig1 (ALT artis1 ile birlikte ya da degil)

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahklar
Yaygin: Ekstremite agris1®

Yaygin olmayan: Hemartroz

Seyrek: Kas kanamasi
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Bilinmeyen: Kanamaya sekonder kompartman sendromu

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bag donmesi, bas agrisi, senkop
Yaygin olmayan: Serebral ve intrakraniyal kanama

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin: Urogenital sistem kanamasi (hematiiri ve menoraji® dahil)

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

Bilinmeyen: Bobrek yetmezligi/hipoperfiizyona neden olmaya yetecek 6lglide kanamaya
sekonder akut bobrek yetmezligi

Solunum sistemi hastahklar:
Yaygin: Epistaksis
Yaygin olmayan: Hemoptizi

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin: Kasint1 (yaygin olmayan jeneralize kagint1 dahil), dokiintii, ekimoz
Yaygin olmayan: Urtiker, deri ve derialti kanamasi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, hematom
Bilinmeyen: Perkutan girisim ardindan olugan psédoanevrizma*

A : major ortopedi ameliyat1 sonrasi gézlenmigtir;

B . VTE tedavisinde <55 yas kadinlarda ¢ok yaygin olarak gdzlenmistir.
*Bu reaksiyonlar faz III ¢galigmalar disindaki diger klinik ¢aligmalarda, alt ekstremitelerinde major
ortopedik ameliyat gegiren hastalarda, derin ven trombozu (DVT) i¢in ve tekrarlayan DVT ve
PE’nin 6nlenmesi igin tedavi edilen hastalarda veya inme ve sistemik embolinin engellenmesi i¢in
tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikmigtir.

Ek olarak, diger klinik c¢alismalarda, perkiitan miidahale sonrasinda wvaskiiler
psddoanevrizma olusumu bildirilmigtir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Farmakolojik etki mekanizmasmma bagli olarak, XARELTO posthemorajik anemi ile
sonuglanabilecek, herhangi bir doku ve organda acik ya da gizli kanama riskinde artisla
iliskili olabilir. Kanama riski kontrol altinda olmayan siddetli arteriyel hipertansiyonu olan
ve/veya eszamanli olarak hemostaz: etkileyen ilaglar almakta olan hastalar gibi belirli hasta
gruplarinda artabilir (bkz. bélim “4.4 Ozel kullamm uyarilar ve &nlemleri”). Bulgular,
semptomlar ve ciddiyet (olast bir fatal sonlanim dahil), kanamanin ve/veya aneminin
yerlesimi ve derecesi ya da boyutuna gore degisecektir (bkz. bolim “4.9 Doz asimi ve
tedavisi-Kanamanin kontrolii”’). Klinik ¢aligmalarda, mukoza kanamas: (epistaksis, diseti
kanamasi, gastrointestinal kanama, genitoiiriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle
kiyaslandiginda uzun siireli rivaroksaban tedavisinde daha sik goriilmiistiir. Gizli kanama
tespitinde yeterli klinik incelemeye ek olarak, hemoglobin‘hematokrit laboratuvar
testlerinin yapilmasinin degerli olabilecegi kabul edilmektedir. Kanama riski belirli hasta
gruplarinda (6rn. kontrol edilmeyen siddetli atriyel hipertansiyon) ve/veya hemostazi



etkileyen es zamanli tedavilerde artabilir (bkz. bolim “4.4 Ozel kullamm uyarnlar ve
onlemleri / Kanama riski”). Adet kanamasi siddetlenebilir ve/veya uzayabilir.

Hemorajik komplikasyonlar gligstizliik, solukluk, bas donmesi, bas agris1 ya da
actklanamayan sislikler, dispne ve agiklanamayan sok olarak goriilebilir. Baz1 olgularda,
aneminin bir sonucu olarak gOglis agrist veya angina pektoris gibi kardiyak iskemi
semptomlar1 gézlenmistir.

XARELTO i¢in siddetli kanamaya sekonder olarak ortaya ¢iktig1 bilinen hipoperfiizyona
bagli kompartman sendromu ve renal yetmezlik gibi komplikasyonlar bildirilmistir. Bu
nedenle, herhangi bir antikoagiilan verilen hasta degerlendirilirken hemoraji olasilif
diistintilmelidir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Kanama ya da diger advers reaksiyonlar olmaksizin 600 mg doza dek seyrek doz agim
olgusu bildirilmistir. Sinirli emilimi nedeniyle 50 mg ve tizerindeki supraterapttik dozlarda
ortalama plazma maruziyetinde daha fazla artisin goriilmedigi tavan etkisi olmasi beklenir.

Rivaroksabamin farmakodinamik etkisini antagonize eden spesifik bir antidot
bulunmamaktadir. XARELTO doz asimi durumunda emilimi azaltmak ig¢in aktif komiir
kullammi  diigiiniilebilir. Plazma proteinlerine baglanmanin yiiksekligi nedeniyle
rivaroksabanin diyaliz ile temizlenmesi beklenmemektedir.

Kanamanin kontrolii:

Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama komplikasyonu meydana gelirse, bir sonraki
uygulamas1 geciktirilmeli ya da uygunsa sonlandirilmalidir. Rivaroksabanin yarilanma
omrii yaklagik 5 - 13 saattir. Tedavi kanamanin yerine ve siddetine gore uyarlanmalidir.

Uygun semptomatik tedavi olarak, mekanik kompresyon (6r. ciddi burun kanamasi igin),
cerrahi hemostaz gibi kanama kontrol islemleri, siv1 replasmani, hemodinamik destek, kan
tirtinleri (iliskili anemi ya da koagiilopatiye gore kirmizi kan hiicresi paketi ya da taze
donmus plazma) ya da trombositler diistiniilebilir.

Yukaridaki onlemler ile kanama kontrol edilemezse, protrombin kompleks konsantresi
(PCC), aktive protrombin kompleks konsantresi (APCC) ya da rekombinant faktér Vlla (r-
FVIla) gibi 6zgiin bir geri doniistiiriicii prokoagiilan kullamimu disiintilmelidir. Ancak,
XARELTO kullanan kisilerde halen bu iiriinlerin kullanimina iligkin klinik deneyim ¢ok
sinirlidir.  Oneri, smirh klinik olmayan verilere dayanmaktadir. Rekombinant Faktor
VIla’nin yeniden doz ayarlamasi diistiniilebilir ve kanamanin iyilesmesine dayali olarak
titre edilebilir.

Protamin siilfat ve K vitamininin rivaroksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi
beklenmez. XARELTO kullanan kisilerde antifibrinolitik ilaglarla (traneksamik asit,
aminokaproik asit) deneyim bulunmamaktadir. XARELTO kullanan kisilerde sistemik
hemostatik desmopresin ve aprotinin yarar ya da deneyimine iliskin bilimsel gerekge
bulunmamaktadir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdotik grup: Antitrombotik ajan
ATC kodu: BO1 AX06

Etki mekanizmast:

Rivaroksaban oral biyoyararlanimi olan oldukga selektif direkt bir faktér Xa inhibit6riidiir.
Faktor X’un, faktor Xa’ya (FXa) Intrensek ve ekstrinsek yollarlarla aktivasyonu, kan
koagiilasyonu basamaklarinda merkezi rol oynar. FXa, protrombini protrombinaz
kompleksi aracilifiyla direkt olarak trombine doéniistiiriir ve sonunda bu reaksiyon fibrin
pihtt olusumuna ve trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Koagiilasyon
basamaklarimin amplifikasyon ozelligine bagli olarak, FXa’nin bir molekiilii 1000’den
fazla trombin molekiilii liretebilir. Ek olarak, protrombinaza baglh FXa’nin reaksiyon orani
serbest FXa’'nminkiyle karsilastirildiginda 300.000 kat artar ve trombin {iretiminin asiri
artmasina neden olur. FXa’nin segici inhibitdrleri, trombin {retiminin yogunlugunu
sonlandirabilir. Sonug olarak, g¢esitli spesifik ve global pihtilagma testleri rivaroksabandan
etkilenir. Insanlarda faktér Xa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu
gozlenmistir. Rivaroksaban trombin (aktive Faktor II) inhibe etmez ve trombosit {izerinde
hi¢bir etki gdsterilememistir.

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda faktor Xa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu gézlenmistir. Eger
testte Neoplastin kullanilirsa, protrombin zamani (PTZ), plazma konsantrasyonlar: (r degeri
0.98’¢ esit) ile yakin iligkili olarak doza bagimli sekilde rivaroksabandan etkilenir. Diger
reaktifler farkli sonuglar saglayacaktir. Uluslararasi Normalizasyon Oranm1 (INR) sadece
kumarinler i¢in kalibre edildigi ve onaylandigindan ve herhangi diger bir antikoagiilan i¢in
kullamlamadigindan, PTZ okumas: saniyeler icinde yapilmahdir

DVT tedavisi ile rekiirren DVT ve PE 6nlenmesi i¢in rivaroksaban kullanan hastalarda
giinde 2 kez 15 mg ya da giinde tek doz 20 mg tablet alimindan 2-4 saat sonra (maksimum
etki zamaninda), 5/95 persantil PTZ (Neoplastin) sirasiyla 16- 33 saniye ve 15-30 saniye
arasinda degismistir. En diisiik ilag konsantrasyonunda (tablet alimindan 8 - 16 saat sonra)
giinde iki kez alinan 15 mg i¢in 5/95 ylizdeleri 14 ile 25 saniye araliginda ve giinde bir kez
alinan 20 mg i¢in (tablet alimindan 18-30 saat sonra) 13 ile 21 saniye araliginda olmustur.

Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan ve inme ve sistemik embolizm Onlenmesi igin
rivaroksaban kullanan hastalarda giinde tek doz 20 mg tablet ya da orta derecede bobrek
yetmezliginde glinde tek doz 15 mg alimindan 1-4 saat sonra (maksimum etki zamaninda),
5/95 persantili PTZ (Neoplastin) sirasiyla 14-40 saniye ve 10-50 saniye arasinda
degismistir. En diisiik ilag konsantrasyonunda (tablet alimindan 16 - 36 saat sonra) giinde
bir kez 20 mg ile tedavi edilen hastalarda 5/95 yiizdeleri 12 ile 26 saniye araliginda ve orta
siddette bobrek yetmezligi olan giinde bir kez 15 mg ile tedavi edilen hastalarda 12 ile 26
saniye araliinda olmustur.

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

Klinik rutinde XARELTO ile tedavi sirasinda koagiilasyon parametrelerinin izlenmesine
gerek olmamasina karsin, klinik olarak endike oldugunda hemostatik durum yukarida
agiklandig sekilde test edilerek degerlendirilebilir.

Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve sistemik embolizmin

onlenmesinde klinik etkililik ve giivenlilik:

XARELTO klinik programi nonvalviiler atrial fibrilasyon (AF) hastalarinda inme ve
sistemik embolizm &nlenmesi i¢in XARELTO etkinligini gostermek icin tasarlanmistir.

Cift kor pivot ¢alismasi ROCKET AF ¢aligmasinda 14264 hasta XARELTO 20 mg oral
giinde tek doz (orta derecede renal yetmezligi olan CrC: 30-49 ml/dk hastalarinda 15 mg
oral giinde tek doz) ya da INR hedefi 2.5 (terapétik aralik 2.0 -3.0) olacak sekilde varfarin
tedavisine randomize edilmistir. Tedavideki medyan zaman 19 ay olup toplam tedavi siiresi
41 aya kadar slirmiistiir.

Hastalarin %34.9'u ASA tedavisi ve %11.4’ti amiodaron dahil sinif [II antiaritmik
kullanmaktaydi.

Birincil kompozit sonlamim noktast olan inme ve SSS (santral sinir sistemi) ile ilgili
olmayan sistemik embolizm i¢in XARELTO, en az varfarin kadar etkili olmugtur. Tedavi
uygulanmakta olan protokol basmma popiilasyonda inme veya sistemik embolizm,
rivaroksaban kullanan 188 hastada (yilda %1,71) ve varfarin kullanan 241 hastada
gerceklesmistir (yilda %2,16) (asgari istlinliik i¢gin HR 0,79; %95 CI, 0,66 — 0,96;
P<0,001). ITT'ye gére analiz edilen tiim randomize hastalar arasinda birincil olaylar
rivaroksaban kullamminda 269 kez (yilda %2,12) ve varfarin (yi1lda %2,42) kullaniminda
306 kez gergeklesmistir (HR 0,88; %95 CI, 0,74 — 1,03; asgari istiinliik igin P<0,001;
{istinliik i¢in P=0,117). ITT analizinde hiyerarsik sirada test edildigi gekilde ikincil son
noktalarin sonuglar1 Tablo 2'de gdsterilmistir.

Baslica giivenlilik neticesinin olus siklif1 orani (major ve major olmayan klinik olarak
onemli kanama olaylari) her iki tedavi grubu igin de ayni olmustur (bkz. Tablo 3).



Tablo 2: Faz IIl ROCKET AF Etkililik sonu¢lar

o » Nonvalvular atriyel fibrilasyon hastalarinda ITT etkililik analizleri
XARELTO 2,5'lik hedef INR'ye titre Tehlike orani (%95
20 mg giinde bir kez (orta edilen varfarin. CD p-degeri, iistiinliik
Tedavi, dozaj siddette bobrek yetmezligi olan |(terapétik aralik 2,0 ila 3,0) testi
hastalarda 15 mg giinde bir kez) | Olay hiz1 (100 hasta /-y1l)
Olay hiz:1 (100 hasta /-y1l)
- 269 306 0,88
PSS (%2,12) (%2,42) (0,74 - 1,03)
jsistemik embolizm 0.117
[nme. SSS disi sistemik 572 609 0,94
embolizm ve vaskiiler (%4,51) (%4.,81) (0,84-1,05)
Oliim 0,265
Inme. SSS dis1 sistemik 659 709 0,93
embolizm vaskiiler (%5,24) (%5,65) (0,83 -1,03)
6lim ve Miyokard 0,158
infarktiisii
253 281 0,90
inme (%1,99) (%2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
. : 20 27 0,74
R i el (%0,16) (%0,21) (0,42 - 1,32)
embolizm
0,308
130 142 091
0 0 o
E\/liyokard infarktiisii ot 42 KRLIL) (053)24;;1 %
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Tablo 3: Faz III ROCKET AF ¢ahismasi giivenlilik sonu¢lar:

Cahisma Populasyonu

Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalar

XARELTO
20 mg oral giinde bir kez

Varfarin
hedef INR 2.5 i¢in titre

( CrC: 30-49 ml/dk olan il Moot sl Risk orani

Tedavi Dozu hastalarda 15 mg oral giinde bir i 2( gr_a:?({)))l o (%95 GA)

e BEE) N=7125 Olay orani plegent
N=7111 Olay oram (100 hasta /yil)
(100 hasta /y11) e

Mapr Ve e 1475 1449 1.03 (0.96 - 1.11)

olmayan klinik olarak (%1491 (%14.52 0.442

onemli kanama olaylari sladl) §14.22) )

Major kanama 395 386 1.04 (0.90 - 1.20)

olaylan (%3.60) (%3.45) 0.576

Oliim ** (%%)?24) (%3548) 030 (g%:)s'_ .
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)
diisiisi%** (%2.77) (%2.26) 0.019

>2 iinite 183 149 1.25(1.01 -
paketlenmis (%1.65) (%1.32) 1.55)
kirmuz: kan 0.044
hiicresi veya tam

kan

transfiizyonu**

s 1185 1151 1.04 (0.96 - 1.13)
R (%11.80) (%11.37) 0.345
kanama olaylari :

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

a)  Giivenlilik populasyonu, tedavide
**  nominal olarak anlaml

Vendz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde klinik etkililik ve glivenlilik:
XARELTO klinik programi XARELTO’nun akut DVT baslangi¢ ve siirdiirme tedavisi ile
rekiirren DVT ve PE 6nlenmesinde etkililigini gostermek icin tasarlanmistir.
4600°den fazla hasta randomize, kontrollii faz III klinik ¢aligmalarina (Einstein DVT ve
Einstein Uzatma) katilmistir.

iki galismanin toplam birlesik tedavi siiresi 21 aydur.

Einstein DVT ¢alismasinda 3449 akut DVT hastas1t DVT tedavisi ile rekiirren DVT ve PE
onlenmesi icin ¢alisilmistir. Tedavi siiresi aragtiricinin klinik yargisina gore 3, 6 veya

12 aya kadar siirmiistiir.

Akut DVT icin baslangigtaki 3 haftalik tedavide 15 mg XARELTO giinde iki kez
uygulanmistir. Ardindan giinde tek doz 20 mg XARELTO kullanilmastir.
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Karsilastirma tedavi rejimi en az 5 giin PT/INR terapétik aralia gelene dek (22.0) K
vitamini antagonisti ile birlikte enoksaparin tedavisini igermektedir. Tedavi PT/INR
degerlerinin terapotik aralikta ( 2.0 - 3.0) kalmasin: saglayacak bigimde doz ayan yapilmisg
K vitamin antagonisti ile stirdiirtilmiistiir.

Einstein Uzatma c¢aligmasinda DVT ya da PE gegirmis 1,197 hasta rekiirren DVT ve PE
onlenmesi i¢in g¢alisitlmistir. 6 ila 12 aylik DVT tedavi siiresini tamamlamis hastalarda ,
arastiricimin klinik yargisina gore ilave 6 veya 12 ay daha tedavi slrdiriilmistiir .
XARELTO 20 mg giinde tek doz rejimi plasebo ile karsilagtiriimistir.

Her iki faz IIl caliyjmasi da onceden belirlenmis aymi primer ve sekonder etkililik
sonuglarim kullanmistir. Primer etkililik sonucu rekiirren DVT ve fatal ya da non-fatal PE
birlesimi olarak tamimlanan semptomatik rekiirren VTE olmustur. Sekonder etkililik
sonucu rekiirren DVT, non-fatal PE ve tiim nedenlere bagl &liimlerin birlesimi olarak
tanimlanmustir.

Einstein DVT ¢alismasinda (bkz. Tablo 4) rivaroksabanin birincil etkililik neticesi i¢in en
az enoksaparin/VKA kadar etkili oldugu gosterilmistir (p < 0.0001 (asgari iistiinliik testi);
tehlike orani: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (iistiinliik testi)). Onceden belirtilen net klinik
faydanin 0,67'lik tehlike oranmiyla birlikte ((%95 CI= 0,47-0,95), nominal p degeri p=0,027)
rivaroksaban lehinde oldugu bildirilmistir. INR degerleri, ortalama 189 giinliik ortalama
tedavi siiresi i¢in %60,3 siklikla ve 3-, 6- ve 12 aylik amaglanan tedavi siiresi gruplarinda
sirastyla %554, %60,1 ve %62,8 siklikla terapotik aralk icinde kalmugtir.
Enoksaparin/VKA grubunda, esit boyutlu tgliiler ile nitkseden VTE (etkilesim i¢in
(P=0,932) insidansinda ortalama merkez TTR seviyesi (Hedefte Zaman INR Aralig1 2,0 -
3,0) arasinda net bir iliski olmamistir. Merkeze gére en yiiksek {i¢lii dahilinde
rivaroksabanin varfarin karsisindaki tehlike oram 0,69 olmustur (%95 CI, 0,35 - 1,35).

Birincil giivenlilik neticesinin olus siklig1 oranlarinin (majoér veya majér olmayan klinik
olarak 6nemli kanama olaylar1) yam sira, ikincil giivenlilik neticesinin olus siklig1 da
(majo6r kanama olaylar1) her iki tedavi grubu i¢in de ayn1 olmugtur.

Einstein Uzatma calismasinda (bkz. Tablo 5) XARELTO primer ve sekonder etkililik
sonuglarinda plasebodan iistiin bulunmustur. Birincil giivenlilik sonucu (majér kanama
olaylar) i¢cin XARELTO 20 mg giinde tek doz rejimi ile tedavi edilen hastalarda plaseboya
gore anlamli olmayan sayisal olarak daha yiiksek insidans oranlar1 saptanmistir. Sekonder
givenlilik sonucu (major ya da klinik ile iligkili major olmayan kanama olaylar)
XARELTO 20 mg giinde tek doz rejimi ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore daha
yuksek oranlar géstermistir.

Hem Einstein DVT hem de Einstein Uzatma caligmalarinda, orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalar( CrC: 30-49 ml/dak), kreatinin klerensi 50 ml/dakika ve tizerinde
olan hastalarla ayni dozda tedavi edilmistir (ilk {i¢ hafta boyunca gilinde iki kez 15 mg ve
22. giinden sonrasinda giinde bir kez 20 mg).
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Tablo 4: Faz III Einstein DVT ¢ahsmas: etkililik ve giivenlilik sonuclar:

Calhisma Populasyonu

Semptomatik akut derin ven trombozu olan 3449 hasta

XARELTO
3 hafta giinde iki kez 15 mg

5 giin Encksaparin

Tedavi Dozu ve Siiresi ardindan giinde bir kez 20 mg Sdmdan
3,6yadal2ay
3,6yadal2ay N=1718
N=1731

Semptomatik rekiirren VTE* 30 o
P (%2.1) (%3.0)

Semptomatik rekiirren PE 2l £
ptomatik rekiirren (%1.2) (%1.0)

; 2 14 28
Semptomatik rekiirren DVT (%0.8) (%1.6)

, 1

Semptomatik PE ve DVT (%0.1) 0

—_ 4 6
Fatal PE/PE dislanamayan 6liim (%40.2) (%0.3)

14 20
Major kanama olay1 (%0.8) (%1.2)

HR: 0.680 (0.443 - 1.042)

* p: <0.0001 (esit etkinlik), 0.076 (iistiinliik)

Tablo 5: Faz III Einstein Uzatma ¢alismasi etkililik ve giivenlilik sonuglan

Calisma Populasyonu

1197 hasta tedaviye ve rekiirren venéz tromboembolizm
onlenmesine devam etmistir

XARELTO 20 mg giinde bir kez Plasebo
Tedavi dozu ve siiresi 6yadal2ay 6 ya da 12 ay
N=602 N=594
8 42
3 1 *
Semptomatik rekiirren VTE (%1.3) (%7.1)
. i 2 13
Semptomatik rekiirren PE (%0.3) (%2.2)
: , 5 31
Semptomatik rekiirren DVT (%0.8) (%5.2)
o 1 1
Fatal PE/PE dislanamayan 6liim (%0.2) (%0.2)
- 0
Major kanama olaylan (%0.7) (%0.0)
Klinik olarak iligkili major 32 T
olmayan kanama (%5.4) (%1.2)

* p: <0.0001 ( tistiinliik)
HR: 0.185 (0.087 - 0.393)

Ozel hasta gruplan:

Etnik farkliliklar: bkz. boliim “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”
Yaslilar: bkz. boliim “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”
Cinsiyet: bkz. boliim “5.2 Farmakokinetik &zellikler”

Degisik kilo kategorileri: bkz. béliim “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”
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Karaciger yetmezligi: bkz. bolim “5.2 Farmakokinetik dzellikler”
Bobrek yetmezligi: bkz. bolim “5.2 Farmakokinetik dzellikler”

QTc tizerindeki etkiler:
50 yasin tizerinde saglikli erkek ve kadinlarda QTc¢ uzatic etkiler gézlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel zellikler

Emilim ve biyoyararlanim:

Tablet alimindan sonra rivaroksaban hizla emilir ve maksimum konsantrasyonlar (Cmaks)
2-4 saatte goriiliir. Rivaroksabanin oral emilimi neredeyse tamdir ve mutlak
biyoyararlanimi 10 mg doz i¢in aglik/tokluk durumundan bagimsiz olarak yiiksektir (%80-
%100). Yemeklerle alinmasi, 10 mg doz igin, rivaroksabanin Cmaks ve EAA (egri alt1
alan) degerlerini etkilemez. XARELTO 10 mg tablet yemeklerle birlikte ya da ayr
aliabilir (bkz. boltim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”).

Emilim miktarimin azalmasi nedeniyle 20 mg tablet i¢in oral biyoyararlanim aglik
kosulunda %66 olarak saptanmistir. XARELTO 20 mg tablet gidalarla birlikte alindiginda
aclik durumuna gore ortalama EAA degerinin %39 arttif1 gézlenmis ve neredeyse tam
emilim ve yiiksek oral biyoyararlanim gostermistir. XARELTO 15 mg ve 20 mg gidalarla
birlikte alinmalidir (bkz. bélim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”).

Rivaroksaban farmakokinetigi bireyler arasi %30-40 degiskenlik (%CV) ile orta
derecededir.

Dagilim:

Insanlarda plazma proteinlerine baglanma yaklasik % 92 - % 95 ile yiiksek orandadir ve
serum albumini temel baglayici bilesendir. Dagilim hacmi (Vss) yaklasik 50 litre ile orta
diizeydedir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:
Uygulanan rivaroksaban dozunun yaklagik 2/3’li metabolik degradasyona ugrar ve daha

sonra bunun yaris1 renal, diger yaris1 da fekal yoldan elimine edilir. Uygulanan dozun kalan
1/3’4, baglica aktif renal sekresyon yoluyla olmak tizere, direkt renal ekskresyona ugrar ve
idrarda degismemis etkin madde seklinde bulunur.

Rivaroksaban, CYP 3A4, CYP 2J2 ve CYP’den bagimsiz mekanizmalarla metabolize
edilir. Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amid baglarinin hidrolizi major
biyotransformasyon alanlandir. /n vifro arastirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P-
glikoprotein) ve Berp (meme kanseri direng proteini) tasiyici proteinlerinin bir substratidir.

Degismemis rivaroksaban insan plazmasindaki en énemli bilesiktir, dolasimda maj6r ya da
aktif metaboliti bulunmaz. Yaklagik 10 /saat’lik sistemik klerensi ile rivaroksaban diisiik
klerensli bir ilag olarak siniflandirilabilir. 1 mg dozun intravendz uygulamasindan sonra,
eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 4.5 saattir. Oral uygulamanin ardindan eliminasyon
absorpsiyon oraniyla iligkili hale gelir. Rivaroksabamin plazmadan eliminasyonu geng
bireylerde 5-9 saatlik, yashlarda 11-13 saatlik terminal yarilanma dmrti ile gergeklesir.
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Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Rivaroksabanin farmakokinetik dzellikleri, a¢ karnina alinan giinde bir defa yaklasik 15
mg’ye kadar neredeyse dogrusaldir. Tokluk kosulunda XARELTO 10 mg, 15 mg ve 20 mg
tablet doz oransalligi gostermistir. Daha yiltksek dozlarda rivaroksaban, diisiik

biyoyararlamim ile ¢oziinmeyle smirli absorpsiyon ve yiiksek dozla azalan absorpsiyon
orani sergiler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar

Yaslt hastalar, temel olarak diisiik total ve renal klerense (belirgin) bagh olarak yaklasik
1.5 kat yiiksek ortalama EAA degerleri ile gen¢ hastalardan daha yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 sergilerler (bkz. bolim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”). Doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetik ozelliklerde klinik olarak belirgin
farkhiliklar yoktur (bkz. béliim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”).

Farkli kilo kategorileri:

Viicut agirhigindaki u¢ noktalarin (<50 kg vs >120 kg) rivaroksaban plazma
konsantrasyonlan {izerinde sadece kiiciik bir etkisi vardir (%25’ten daha az) (bkz. bolim
“4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”). Doz ayarlamas: gerekli degildir.

Cocuklar ve ergenler:
Cocuk ve 18 yasindan kii¢iik ergenlerde giivenlilik ve etkililik saptanmamustir (bkz. boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Etnik farkhliklar:

Beyaz, Afrikali-Amerikali, Latin kokenli, Japon ya da Cinli hastalar arasinda
farmakokinetik ve farmakodinamik ile ilgili klinik olarak belirgin etnik farkliliklar
gozlenmemistir (bkz. b6lim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin rivaroksaban farmakokinetigi tizerindeki etkisi, klinik gelistirme

programinda standart bir prosediir olan, Child Pugh smiflamas: temelinde kategorize
edilmis hastalarda incelenmistir. Child Pugh simiflamasinin orijinal amaci, baslica siroz
olmak iizere, kronik Kkaraciger hastalifindaki prognozun degerlendirilmesidir.
Antikoagiilasyon diistiniilen hastalarda karaciger yetmezliginin kritik yonii, karacigerde
normal koagiilasyon faktorlerinin sentezindeki azalmadir. Bu 6zellik, Child Pugh siniflama
sistemini olusturan bes klinik/biyokimyasal &l¢limiin yalmzca biriyle izlenebildigi i¢in,
hastalardaki kanama riski bu simiflama semasiyla net bir sekilde korele olmayabilir.
Hastalan bir antikoagiilan ile tedavi etme karar1 bu nedenle, Child Pugh siniflamasindan
bagimsiz olarak yapilmalidir.

XARELTO Kklinik olarak belirgin kanama riskine neden olan koagitilopati ile iligkili
karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir.



Hafif karaciger yetmezligi olan siroz hastalari1 (Child Pugh A), rivaroksaban
farmakokinetiginde neredeyse saglikli kontrol grubuyla karsilastirilacak kadar mindr
degisiklikler gosterir (Rivaroksaban EAA’sinda ortalamada 1.2 kat artis). Bu gruplar
arasinda farmakodinamik 6zelliklerde belirgin farklilik gézlenmemistir.

Orta derece karaciger yetmezlii olan siroz hastalarinda (Child Pugh B), rivaroksaban
ortalama EAA’s1 ciddi karacifer hasarim1 gosteren anlamh diizeyde bozulmus ilag
klerensine bagh olarak, saglikh goéniillilerle karsilastinldiginda 2.3 kat artmustir.
Baglanmamis EAA 2.6 kat artmistir.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri bulunmamaktadir. Faktor Xa
aktivitesinin inhibisyonu saglikli goniilliilerle karsilagtirildiginda 2.6 kat artmistir; PTZ
uzamast benzer sekilde 2.1 kat artmistir. Global pihtilagma testi PTZ, karacigerde
sentezlenen koagiilasyon faktorleri VII, X, V, II ve I"den olusan ekstrinsik yolu
degerlendirir. Orta derecede karaciger yetmezlidi olan hastalar rivaroksabana daha
duyarhdir; bu durum konsantrasyon ile PTZ arasinda daha dik bir FD/FK bagintis: ile
sonuglanir.

XARELTO, koagiilapati ile iliskili karaciger hastalarinda ve Child Pugh B ve C’li sirozlu
hastalar dahil klinik agidan 6nemli kanama riski tasiyan hastalarda kontrendikedir (bkz.
béliim 4.3 Konrendikasyonlar™).

Boibrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi (CrC) 6l¢iimii yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla ters

oranl olarak, rivaroksaban maruziyetinde artig vardir.

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 konsantrasyonlar1 (EAA) saghkh
gontilliilerle karsilagtirildiginda sirasiyla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat artmistir (bkz. boliim “4.2
Pozoloji ve uygulama sekli” ve bslim “4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri”).

Farmakodinamik etkilerde karsihik gelen artiglar daha belirgindir (bkz. bélim “4.2
Pozoloji ve uygulama sekli”, bélim “4.4 Ozel kullanim uyanlar ve 6nlemleri”).

Hafif, orta ya da ciddi bobrek yetmezligi olan bireylerde, faktér Xa aktivitesinin genel
inhibisyonu saglikli goniilliilerle karsilagtinldiginda sirasiyla 1.5, 1.9 ve 2.0 kat artmigtir;
PTZ uzamas: benzer gekilde sirasiyla 1.3, 2.2 ve 2.4 kat artmistir.

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

Plazma proteinlerine baglanmanin yiiksekligi nedeniyle rivaroksabanin diyaliz ile
temizlenmesi beklenmemektedir.

CrC <15 ml/dak olan hastalarda kullanilmasi &nerilmemektedir. XARELTO kreatinin
klerensi 15-30 ml/dak olan ciddi bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. boliim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” ve bolim “4.4 Ozel kullanim uyarilan ve
Onlemleri™).

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



Hastalarda farmakokinetik veriler

Akut DVT'nin tedavisi igin giinde bir kez 20 mg rivaroksaban alan hastalarda, dozdan 2 -
4 saat ve yaklasik 24 saat sonra (doz aralif: sirasinda kabaca maksimum ve minimum
konsantrasyonlar temsil eden) geometrik ortalama konsantrasyon (%90 tahmin araligr)
sirastyla 215 (22 - 535) ve 32 (6 - 239) pg/l olmugtur.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Rivaroksaban plazma konsantrasyonu ile birkag FD son noktasi (Faktor Xa inhibisyonu,
PT, aPTT, Heptest) arasindaki farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliski, genis bir
doz aralifn (giinde iki defa 5 - 30 mg) uygulamasindan sonra degerlendirilmistir.
Rivaroksaban ve Faktor Xa aktivitesi arasindaki iliski en iyi Emaks modeliyle agiklanmstir.
PT i¢in dogrusal kesisim modeli genel olarak verileri daha iyi acgiklamistir. Kullanilan
farkli PT reaktiflerine bagh olarak egim onemli oranda farklilik gostermistir. Neoplastin
PT kullamldiginda, baslangic PT degeri yaklasik 13 saniyedir ve egim yaklasik 3 - 4
saniye/(100 pg/l)’dir. Faz II ve [II'te FK/FD analizlerinin sonuglari, saghikli géniilliilerde
elde edilen verilerle tutarl olmustur.

5.3 Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek doz ve tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite,
karsinojenesite ve lireme toksikolojisinin konvansiyonel ve uygun verilerine dayal: klinik
olmayan giivenlilik degerlendirmesi insanlar i¢in 6zel bir tehlike icermemektedir.

Rivaroksabanin test edilen en yliksek dozlarinda organa 6zgii toksisite gézlenmemistir.

Giivenlilik farmakolojisi:

Kardiyovaskiiler, solunum ve santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlar etkilenmemistir.
Pro-aritmik potansiyel gézlenmemistir.

Gastrointestinal motilite, karaciger fonksiyonu, bdbrek fonksiyonu ve kandaki glukoz
degeri tizerinde klinik olarak anlaml etkiler gézlenmemistir.

Akut ve tekrarli-doz toksisitesi:
Rivaroksaban fareler ve sicanlarda diisiik akut toksisite gdstermistir.

Tekrar doz toksisite ¢alismalarinda gdzlemlenen etkiler, esasen rivaroksabanin abartili
farmakodinamik aktivitesinden kaynaklanmigtir. Siganlarda, yiiksek IgG ve IgA plazma
diizeyleri klinik olarak ilgili maruziyet diizeylerinde goriilmiistiir.

Rivaroksaban, sicanlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 12 aya kadar tekrarli doz
¢alismalarinda test edilmistir. Farmakolojik etki mekanizmasina dayanarak, pihtilasma
zamam lizerindeki etkilerine bagli bir NOEL (etki gézlenmeyen diizey) belirlenememistir.
Siganlar ve kopeklerde viicut agirhifi kazaniminda hafif azalmanin disindaki tiim advers
bulgular, bilesenin farmakolojik etki mekanizmas: ile iligkilendirilebilmistir. Kopeklerdeki
¢ok yiiksek dozlarda ciddi spontan kanamalar gdzlenmistir. Kronik maruz kalim sonras:
NOAEL (advers etki gdzlenmeyen diizey), siganlarda 12.5 mg/kg, kopeklerde ise 5

mg/kg’dir.
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Karsinojenisite:

Rivaroksaban insanlardaki maruziyet diizeyinde (fare) ve 3.6 katinda (sigan) 60 mg/kg/giin
doza dek test edilmistir.

Rivaroksaban si¢an ve farelerde karsinojenik potansiyel gostermemistir.

Ureme toksikolojisi:

Gelistirme toksisite ¢alismalarinda rivaroksaban, insanlarda kullanilan terapétik dozun 14-
kati (si¢anlarda) ve 33-kati (tavsanlar) lizerindeki maruz kalma degerlerinde test edilmistir,
Abartili farmakodinamik etkilerine bagli olarak, toksikolojik profil baslica maternal
toksisite ile karakterize edilir. Test edilen en yiiksek doza kadar temel bir teratojenik
potansiyel belirlenmemistir (bkz. b6liim “4.6 Gebelik ve laktasyon™).

Rivaroksabanla iligkili ['*C] radyoaktivitesi siganlarda plasental bariyeri ge¢mistir. Fetal
organ ve dokularin hi¢birinde maksimum konsantrasyon ya da EAA degerinin iizerinde bir
maruz kalma, maternal kan maruz kalimmi asmamigtir. Fetiiste EAA (0-24) temelindeki
ortalama maruz kalim, maternal kandaki degerin yaklasik %20’sine ulagsmistir. Meme
bezlerinde yaklasik kandakine esdeger bir EAA degeri vardir, bu da radyoaktivitenin siite
gectigini gosterir (bkz. boliim “4.6 Gebelik ve laktasyon™).

Rivaroksaban 200 mg/kg’a kadar erkek ya da disi fertilitesi {izerinde etki gdstermemistir
(bkz .”4.6 Gebelik ve laktasyon™).

Hayvan ¢aligmalari, rivaroksabanin farmakolojik etki sekliyle ilgili tireme toksisitesi
gostermistir  (6rn. kanamali komplikasyonlar). Klinik olarak ilgili plazma
konsantrasyonlarinda, embriyo-fetal toksisite (implamantasyon sonras: kayip,
gerilemis/ilerlemis kemiklesme, karacigerde ¢oklu acik renkli noktalar) ve yaygin sekil
bozukluklarina artan insidansin yani sira plasentada degisiklikler gézlenmistir. Sigcanlarda
prenatal ve postnatal ¢alismalarda, annelere toksik olan dozlarda yavru canliliginda azalma
gbzlenmistir.

Laktasyon:
[C] isaretli rivaroksaban oral yol ile, emziren Wistar siganlarina (dogum sonras: 8 ila 10.
giinde), tek doz olarak 3mg/kg viicut agirligi olacak sekilde uygulanmustir.

Uygulanan doza gore diisiik seviyede rivaroksabanla iliskili ['“C] radyoaktivite emziren
siganlarin siitine ge¢mistir. Siite gecen radyoaktivite miktarimin, uygulamadan 32 saat
sonraki maternal dozun %2.12’si olmasi1 tahmin edilmektedir (bkz. boliim “4.6 Gebelik ve
laktasyon™).

Genotoksisite
Bakteride bir gen mutasyonu testi (Ames-testi), kromozomal bozukluklar i¢in bir in-vitro
test ya da in vivo bir mikroniikleus testinde herhangi bir genotoksisite gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yardimci maddeler

- Mikrokristalimsi seliiloz
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- Kroskarmelloz sodyum
- Hipromelloz 5 cP

- Laktoz monohidrat

- Magnezyum stearat

- Sodyum lauril siilfat

Film Kaplama

- Kirmiz1 demir oksit (E172)
- Hipromelloz 15 ¢P

- Makrogol 3350

- Titanyum dioksit (E171)

6.2  Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir geg¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PP/Aluminyum folyo blister ambalaj.
28 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 SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

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

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI
133/48

9. iLK RUHSAT TARiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 05.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



