KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VORELBAN 10 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir tablet etkin madde olarak 10 mg rivaroksaban igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Sodyum lauril stilfat..................ocooiiiii, 1,6 mg
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli).................... 95,6 mg
Kroskarmelloz sodyum......................oooii, 10,4 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Pembe, yuvarlak, bikonveks film kapl tabletler

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VORELBAN alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatin1 gegiren hastalarda, venoz
tromboembolizmin (VTE) 6nlenmesinde endikedir.

VORELBAN, derin ven trombozu (DVT) tedavisinde ve rekiirren DVT ve pulmoner
embolizmin (PE) 6nlenmesinde endikedir.

VORELBAN, pulmoner embolizm (PE) tedavisinde ve rekiirren PE ve DVT nin 6nlenmesinde

endikedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatlarinda VTE’ ’nin dnlenmesi

Onerilen doz giinde bir kez oral yoldan alinan 10 mg rivaroksabandir. Hemostazin saglanmis
olmasi kosuluyla, ilk doz ameliyattan 6 ila 10 saat sonra alinmalidir.

Tedavinin siiresi, hastanin ortopedik ameliyatin tipine gore saptanan vendz trombolizme iliskin
bireysel riskine baglidir.

e Major kalga ameliyatindan sonra hastalara 5 hafta siireyle tedavi onerilir.

e Major diz ameliyatindan sonra hastalara 2 hafta siireyle tedavi onerilir.

Bir doz unutulursa, hasta VORELBAN’1 hemen almali ve ertesi giin, eskisi gibi giinde bir kez

almaya devam etmelidir.

DVT tedavisi, PE tedavisi ve rekiirren DVT ve PE’nin Onlenmesi

Akut DVT veya PE’nin baslangi¢ tedavisi i¢in Onerilen doz, ilk ii¢ hafta giinde iki kez 15 mg
ve ardindan tedavinin devami ve rekiirren DVT ve PE’nin 6nlenmesi i¢in giinde bir kez 20

mg’dir.

Major gegici risk faktorlerinin (6r. kisa siire dnce major ameliyat veya travma) tetikledigi
DVT’si veya PE’si olan hastalarda kisa siireli tedavi (en az 3 ay) diisliniilmelidir. Major gegici
risk faktorleri ile ilgili olmayan tetiklenmis DVT veya PE’si, tetiklenmemis DVT’si veya PE’si
veya rekiirren DVT veya PE 6ykiisii olan hastalarda uzun siireli tedavi diistintilmelidir.
Rekiirren DVT ve PE’ye yonelik genisletilmis 6nleme endike edildiginde (en az 6 ay DVT veya
PE tedavisinin tamamlanmasinin ardindan), dnerilen doz giinde bir kez 10 mg’dir. Komplike
komorbiditeleri olan veya giinde bir kez VORELBAN 10 mg ile genisletilmis Onleme
uygulanirken rekiirren DVT veya PE gelismis hastalar gibi rekiirren DVT veya PE riski yliksek
olarak degerlendirilen hastalarda, giinde bir kez VORELBAN 20 mg diistiniilmelidir.
Tedavinin siiresi ve doz secimi, kanama riskine kars1i tedavinin faydasit dikkatlice

degerlendirildikten sonra kisiye 6zel olarak belirlenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Zaman periyodu | Dozaj plam Toplam giinliik doz
Rekiirren DVT ve Ik 21 giin Giinde iki kez 15 mg 30 mg
PE’nin tedavisi ve 22. giin ve sonras1 | Giinde bir kez 20 mg 20 mg
Onlenmesi o N
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Rekiirren DVT ve En az 6 aylik DVT | Giinde bir kez 10 mg 10 mg
PE’nin 6nlenmesi veya PE tedavisinin veya veya
tamamlanmasmin | Giinde bir kez 20 mg 20 mg
ardindan
Uygulama sekli:

VORELBAN oral kullanim i¢indir.

VORELBAN yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz. Béliim 4.5 ve Boliim 5.2).

Biitlin haldeki tabletleri yutamayan hastalar i¢in, VORELBAN tablet kullanimdan hemen 6nce
ezilip su veya elma piiresiyle karistirilarak oral yoldan alinabilir.

Ezilmis VORELBAN tablet, sondanin mideye dogru sekilde yerlestirildigi dogrulandiktan
sonra, gastrik tiip yoluyla da verilebilir. Ezilmis tablet, gastrik tlip aracilifiyla az miktarda su
icinde uygulanmali ve ardindan tiip su ile yikanmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Glinde iki kez 15 mg tedavi agsamasinda (giin 1 - 21) bir dozun unutulmasi halinde hasta, giinde
30 mg VORELBAN alimini saglamak icin VORELBAN tableti derhal almalidir. Bu durumda,
iki adet 15 mg tablet tek seferde alinabilir. Hasta, sonraki giin 6nerilen giinde iki kez 15 mg
tablet alimina devam etmelidir.

Giinde bir kez tedavi asamasinda bir doz unutulursa, hasta VORELBAN’1 hemen almali ve
ertesi giin, Onerildigi gibi giinde bir kez almaya devam etmelidir. Ayn1 giin i¢erisinde unutulan

dozu telafi etmek i¢in doz alim ikiye katlanmamalidir.

Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) VORELBAN ‘a degistirilmesi

DVT, PE ve rekiirresin 6nlenmesi i¢in tedavi goren hastalarda, VKA tedavisi durdurulmali ve
INR (Uluslararas1 normalizasyon orani) < 2,5 oldugunda VORELBAN tedavisi baslatiimalidir.
VKA tedavisi goren hastalarda tedavinin VORELBAN’a degistirilmesinde, VORELBAN
almmasimin ardindan INR (Uluslararast normalizasyon orani) degerleri yalanci ylikselme
gosterecektir. INR, VORELBAN’1n antikoagiilan aktivitesinin 6l¢iimii i¢in gegerli bir 6l¢iim
degildir ve bu nedenle kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5)

Tedavinin VORELBAN ‘dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degistirilmesi

VORELBAN tedavisinden VKA tedavisine gecis sirasinda yetersiz antikoagiilasyon olasilig1
mevcuttur. Alternatif herhangi bir antikoagiilana gegiste siirekli ve yeterli antikoagiilasyon
saglanmalidir. VORELBAN’mn INR yiikselmesine katkida bulunabilecegine de dikkat

edilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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VORELBAN tedavisinden VKA tedavisine ge¢is yapilan hastalarda INR > 2 olana dek VKA
es zamanl olarak verilmelidir. Degisim periyodunun ilk iki giiniinde uygulanan standart
baslangi¢ dozu kullanilmali ve onu INR testi rehberliginde VKA dozu takip etmelidir.

Hastalar hem VORELBAN ve hem de VKA kullanirken INR testi, 6nceki VORELBAN
dozundan en az 24 saat Oonce ve sonraki VORELBAN dozundan sonra yapilmamalidir.
VORELBAN’mm kesilmesinin ardindan son dozdan en az 24 saat sonra INR testi giivenilir

bicimde yapilabilir (bkz. Boliim 4.5 ve Boliim 5.2).

Tedavinin parenteral antikoagiilanlardan VORELBAN ’a degistirilmesi

Halihazirda parenteral antikoagiilan ile tedavi edilen hastalarda, parenteral antikoagiilan kesilir
ve VORELBAN tedavisine parenteral ilacin (6r. diisiik molekiiler agirlikli heparinler) bir
sonraki planlanan dozundan 0-2 saat once ya da siirekli uygulanan parenteral ilacin (0r.

intravendz fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamaninda baslanir.

Tedavinin VORELBAN ‘dan parenteral antikoagiilanlara degistirilmesi
Ilk parenteral antikoagiilan dozu bir sonraki VORELBAN dozunun alinacagi zamanda

uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalardan (kreatinin klirensi 15 - 29 mL/dk) elde edilen kisith

klinik veriler, rivaroksaban plazma konsantrasyonlarmin anlamli derecede arttigina isaret

etmektedir. Bu nedenle, VORELBAN bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalarda VORELBAN kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.

Bolim 4.4 ve Bolim 5.2).

- Elektifkalca ve diz replasmani ameliyati ge¢irmis eriskin hastalarda VTE ’nin 6nlenmesi i¢in
hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 50-80 mL/dk) veya orta bobrek yetmezligi
(kreatinin Klirensi 30-49 mL/dk) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim
5.2).

- DVT tedavisi, PE tedavisi ve DVT ve PE rekiirrensinin 6nlenmesi icin hafif bobrek
yetmezligi (kreatinin klirensi 50-80 mL/dk) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. Bolim 5.2). Orta (kreatinin klirensi 30-49 mL/dk) veya ciddi (kreatinin klirensi 15-29
mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda: hastalar ilk 3 hafta boyunca giinde iki defa 15 mg

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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degerlendirilen kanama riski rekiirren DVT ve PE riskinden agir basarsa dozun giinde bir
defa 20 mg’dan giinde bir defa 15 mg’a diisiiriilmesi diisiiniilmelidir. 15 mg kullanma
tavsiyesi PK modellemesine dayanmaktadir ve klinik diizende arastirilmamistir (bkz. Bolim
4.4, Boliim 5.1 ve Boliim 5.2). Onerilen doz giinde bir defa 10 mg oldugunda &nerilen doz

icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
VORELBAN, Child Pugh B ve C derecesinde sirozu olan hastalar dahil olmak {izere
koagiilopati ve klinik agidan anlamli kanama riski ile iliskili karaciger hastalig1 olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Rivaroksabanin giivenlilik ve etkililigi 0 ile 18 yas arasi ¢ocuklarda belirlenmemistir. Bu
konuda veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, 18 yasindan kiiciiklerde VORELBAN 10 mg

tabletin kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamas1 gerekmemektedir

Diger:
Viicut agirligi:
Doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. B6liim 5.2).

Cinsiyet:
Doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

VORELBAN asagidaki hastalarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig1 olan hastalarda,

e Kilinik olarak anlamli aktif kanamasi olan hastalarda,

e Mevcut veya yeni gecirilmis gastrointestinal iilserasyon, kanama riski yiiksek malign

neoplazm varlig1, yeni gecirilmis beyin veya omurilik yaralanmalari, yeni gecirilmis beyin
P gLy %u elge, g[]\slenli lektroni imzaileimzalan%@tlr. Y ge¢ § beyin,
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bilinen veya sliphelenilen 6zefagus varisleri, arteriyovendz malformasyonlar, vaskiiler
anevrizmalar veya major intraspinal ya da intraserebral vaskiiler anomaliler gibi major
kanama bakimindan anlamli risk teskil eden lezyon veya durumlar,

e Acik bir santral vendz veya arteriyel kateterin acik kalmasi i¢in gereken dozlarda fraksiyone
olmayan heparin (UFH) kullanilan durumlar veya antikoagiilan tedavide gecis yapilan 6zel
kosullar (bkz. Boliim 4.2) hari¢ olmak {iizere, herhangi bir diger antikoagiilan ilagla [or.
UFH, diistiik molekiil agirlikli heparinler (enoksaparin, dalteparin vb.), heparin tiirevleri
(fondaparinuks vb.) oral antikoagiilanlar (varfarin, apiksaban, dabigatran eteksilat,
edoksaban vb.)] es zamanli tedavi (bkz. Boliim 4.5),

e Child Pugh B ve C’li siroz hastalar1 dahil olmak {izere koagiilopati ve klinik agidan anlamli
kanama riskiyle iliskili hepatik hastalik (bkz. Boliim 5.2),

e Gebelik ve laktasyon donemi (bkz. B6lim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavi donemi boyunca antikoagiilasyon uygulamaya uygun klinik denetim onerilir.

Kanama riski:

Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, VORELBAN alan hastalarin kanama belirtileri agisindan
dikkatle gozlemlenmesi gerekmektedir. Kanama riskinin artti§i durumlarda dikkatle
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Ciddi kanama meydana gelirse VORELBAN uygulamasi
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.9).

Klinik galismalarda, mukozal kanamalar (epistaksis, diseti kanamasi, gastrointestinal kanama,
anormal vajinal veya artan adet kanamasi dahil genitoiiriner kanama gibi) ve anemi, VKA
tedavisiyle kiyaslandiginda uzun siireli rivaroksaban tedavisinde daha sik goriilmiistiir. Bu
yizden, yeterli klinik incelemeye ek olarak, uygun olarak degerlendirilecek sekilde
hemoglobin/hematokrite yonelik laboratuvar testleri, gizli kanamay:1 tespit etmek ve belirgin

kanamanin klinik agidan anlamini tayin etmek icin ¢ok degerli olabilir.

Asagida ayrintili olarak belirtilen pek c¢ok hasta alt grubu artmis kanama riski altindadir. Bu
hastalar, tedavi baslatildiktan sonra kanama komplikasyonlarinin ve aneminin belirti ve
bulgular1 agisindan dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8). Elektif kalca veya diz replasman

cerrahisini takiben VTE’nin onlenmesi i¢in rivaroksaban alan hastalarda bu, hastalarin diizenli
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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fizik muayeneden ge¢mesi, cerrahi yara drenajinin yakin gézlemi ve periyodik hemoglobin
Ol¢timleri ile yapilabilir.
Hemoglobin veya kan basincinda herhangi bir agiklanamayan diisiis varsa, kanama odagi

aranmalidir.

Rivaroksaban ile tedavi, rutin maruziyet takibi gerektirmez. Bununla birlikte, doz agimi ve acil
cerrahi gereksinim gibi istisnai klinik durumlarda karar almaya yardim edebilecegi durumlarda,
kalibre edilmis kantitatif bir anti-faktor Xa testi ile 6l¢iilen rivaroksaban seviyeleri ile saglanan

rivaroksaban maruziyeti bilgisi faydali olabilir (bkz. Boliim 5.1 ve Boliim 5.2).

Bobrek yvetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klirensi < 30 mL/dk) rivaroksaban plazma
diizeyleri, kanama riskinde artisa yol agabilecek sekilde anlamli derecede (ortalama 1,6 Kat)
yiikselebilir.

VORELBAN, kreatinin klirensi 15 - 29 mL/dk olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Kreatinin Klirensi < 15 mL/dk olan hastalarda kullanilmasi1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2
ve Boliim 5.2).

Orta derecede bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 - 49 mL/dK) ve es zamanli olarak
rivaroksaban plazma konsantrasyonlarini artiran ilaglar almakta olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Diger tibbi tiriinlerle etkilesim:

Azol-antimikotikler (6r. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ya da HIV
proteaz inhibitdrleri (Or. ritonavir) ile es zamanl sistemik tedavi géren hastalarda VORELBAN
onerilmemektedir. Bu etkin maddeler hem CYP3A4’iin, hem de P glikoprotein (P-gp)’in gii¢lii
inhibitdrleridir. Bu nedenle, bu ilaglar rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik olarak
onemli derecede (ortalama 2,6 kat) artirabilir; bu da kanama riskinde artisa yol agabilir (bkz.
Bolim 4.5).

Hastalar, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAII), asetilsalisilik asit (ASA), trombosit
agregasyon inhibitorleri veya segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin
norepinefrin gerialim inhibitorleri (SNRI) gibi hemostazi etkileyen tibbi iiriinlerle es zamanli

olarak tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Ulseratif gastrointestinal hastalik riski altindaki
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger kanama riski faktorleri:

Rivaroksaban, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin arttigi asagidaki durumlarda

onerilmemektedir:

e Konjenital ya da edinilmis kanama bozukluklar1

e Kontrolsiiz ciddi arteriyel hipertansiyon

e Kanama komplikasyonlarina yol agabilecek aktif iilserasyon olmayan diger gastrointestinal
hastaliklar (6r. inflamatuvar bagirsak hastaligi, 6zefajit, gastrit ve gastroozefageal reflii
hastalig1)

e Vaskiiler retinopati

e Brongektazi ya da pulmoner kanama 6ykiisii

Kanser hastalar::

Malign hastalig1 olan hastalar ayn1 zamanda yiiksek kanama ve tromboz riskiyle de karsi
karsiya olabilir. Antitrombotik tedavinin bireysel faydasi, tiimoriin yeri, antineoplastik tedavi
ve hastaligin evresine bagli olarak aktif kanserli hastalarda kanama riskine gore
degerlendirilmelidir. Gastrointestinal veya genitotiriner kanalda bulunan tiimorler rivaroksaban
tedavisi sirasinda kanama riskinde artisla iliskilendirilmistir.

Yiiksek kanama riski bulunan malign neoplazmi olan hastalarda rivaroksaban kullanimi

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Prostetik kalp kapag: olan hastalar:

Rivaroksaban, yakin zamanda transkateter aort kapak replasmani (TAVR) gecirmis hastalarda
tromboprofilaksi i¢in kullanilmamalidir. Prostetik kalp kapagi olan hastalarda rivaroksabanin
giivenliligi ve etkililigine iliskin ¢alisma yapilmamistir; dolayisiyla rivaroksabanin bu hasta
popiilasyonu i¢in yeterli anti-koagiilasyon sagladigin1 destekleyen veri mevcut degildir. Bu

hastalar icin VORELBAN ile tedavi 6nerilmemektedir.

Antifosfolipid antikor sendromlu hastalar:

Antifosfolipid antikor sendromu tanis1 ve tromboz Oykiisii bulunan hastalarda, rivaroksaban
dahil olmak iizere direkt etkili oral antikoagiilan (DOAK) kullanimi énerilmez. Ozellikle iiglii
pozitif (lupus antikoagiilani, antikardiyolipin antikorlar1 ve anti-beta 2-glikoprotein |
antikorlar1) hastalarda, DOAK tedavisi, K vitamin antagonisti tedavisine kiyasla, daha ytiksek

oranda rekiirren trombotik %La%}arla iliﬁe %Litr(())nl&lbilir

ge, guven imza ile imzalanmistir.
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Kalca kir181 cerrahisi:

Rivaroksaban, kalga kirig1 cerrahisi gegiren hastalarda etkililik ve giivenlilik degerlendirmesi

icin girisimsel klinik ¢alismalarda arastiritlmamastir.

Hemodinamik acidan stabil olmayan PE hastalar1 veya tromboliz va da pulmoner embolektomi

gereken hastalar:

Rivaroksabanin hemodinamik acgidan stabil olmayan veya tromboliz ya da pulmoner
embolektomi uygulanmasi s6z konusu olan pulmoner embolizm tanili hastalardaki giivenlilik
ve etkililigi belirlenmemis oldugundan, VORELBAN bu gibi klinik durumlarda fraksiyone

olmayan (standart) heparine alternatif olarak dnerilmemektedir.

Spinal/epidural anestezi veya ponksiyon:

Tromboembolik komplikasyonlarin Onlenmesi ic¢in antitrombotik ajanlarla tedavi goéren
hastalarda noraksiyal anestezi (spinal/epidural anestezi) ya da spinal/epidural ponksiyon
uygulandiginda, uzun dénemli veya kalic1 paralizi ile sonuglanabilecek epidural ya da spinal
hematom gelisme riski ile kars1 karsiya gelir.

Bu olaylara iliskin risk, kalic1 epidural kateterlerin kullanilmasi sirasinda ya da hemostazi
etkileyen ilacglarin es zamanli kullanimiyla artabilir. Bu risk, travmatik ya da tekrarlanan
epidural veya spinal ponksiyon ile de artabilir.

Hastalarin norolojik bozukluk, belirti ve bulgularma (6r. bacaklarda hissizlik ya da zayiflik,
bagirsak veya mesane islev bozukluklar) karsi sik sik izlenmesi gerekmektedir. Eger norolojik
bozukluk tespit edilirse, acil tan1 ve tedavi gereklidir. Antikoagiile olmus hastalarda veya
tromboprofilaksi i¢in antikoagiile edilecek hastalarda noraksiyal miidahaleden 6nce, doktorun
riske kars1 olas1 fayday1 degerlendirmesi gerekir.

Noraksiyal (epidural/spinal) anestezi veya spinal ponksiyon uygulamalar1 ile es zamanl
rivaroksaban kullanimi ile iligkili potansiyel kanama riskini azaltmak icin rivaroksabanin
farmakokinetik profili g6z oOniinde bulundurulmalidir. Epidural kateter yerlestirme veya
cikarma veya lomber ponksiyon islemi en iyi sekilde, rivaroksabanin antikoagiilan etkisi diisiik
iken uygulanabilir (bkz. Bo6lim 5.2).

Son rivaroksaban uygulamasi tlizerinden en az 18 saat gecmeden epidural Kkateter
cikarilmamalidir. Kataterin ¢ikarilmasinin ardindan en az 6 saat gectikten sonra bir sonraki
rivaroksaban dozu uygulanmalidir.

Travmatik ponksiyon meydana geldigi takdirde, rivaroksaban uygulamasi 24 saat
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dagrtiberive| idtivs5653k0Q3NRMOFYS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www:.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Elektif kalca veya diz replasman cerrahisi disindaki invaziv prosediirler ve cerrahi girisimlerden

Once ve sonra doz Onerileri:

Bir invaziv prosediir veya cerrahi girisim uygulanmasi gerektiginde, VORELBAN hekimin
klinik karar1 dogrultusunda, miimkiinse girisimden en az 24 saat once kesilmelidir. Prosediir
ertelenemiyorsa, kanama riskindeki artis girisimin aciliyeti goz o©nilinde bulundurularak
degerlendirilmelidir. Klinik durumun izin vermesi ve tedaviyi yiiriiten hekimin belirttigi sekilde
yeterli hemostazin saglanmasi kaydiyla, VORELBAN invaziv prosediir veya cerrahi girisimden

sonra miimkiin olan en kisa siirede tekrar baslatilmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Ilerleyen yasta hemorajik risk artabilir (bkz. Boliim 5.2).

Dermatolojik reaksiyonlar:

Rivaroksaban kullanimiyla iligkili olarak pazarlama sonrasi izlem sirasinda Stevens-Johnson
sendromu/toksik epidermal nekroliz ve DRESS sendromu dahil olmak fizere, ciddi deri
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar bu reaksiyonlarla ilgili en yiiksek riski
tedavi siirecinin baslarinda tagimaktadir, reaksiyon baslangici vakalarin biiylik boliimiinde
tedavinin ilk haftalarinda meydana gelmektedir. Rivaroksaban, ciddi deri dokiintiisii (or.
yayilan, siddetli ve/veya vezikiil olusturan) veya mukozal lezyonlarla iligkili baska bir

hipersensitivite bulgusu ilk ortaya ¢iktiginda kesilmelidir.

Yardimci maddeler ile ilgili bilgi:

VORELBAN laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz- galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu ilag her film kapl tablet basina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri:

Rivaroksabanin ketokonazol (giinde bir kez 400 mg) veya ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ile
es zamanlt kullanimi, farmakodinamik etkilerde kanama riskinin artmasina yol acabilecek
anlamli artislarla birlikte, ortalama rivaroksaban EAA (egri alt1 alan)’sinda 2,6 kat / 2,5 kat

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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VORELBAN’1n es zamanl olarak ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi
azol-antimikotikler veya HIV proteaz inhibitorleri (r. ritonavir) ile sistemik tedavi goren
hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu etkin maddeler CYP3A4 ve P-gp’nin giicli
inhibitorleridir (bkz. Bolim 4.4).

CYP3A4 veya P-gp olmak iizere, rivaroksabanin eliminasyon yollarindan yalnizca birini
kuvvetli sekilde inhibe eden etkin maddelerin rivaroksaban plazma konsantrasyonunu daha
diisiik bir diizeyde artirmas1 beklenmektedir. Ornegin, giiclii bir CYP3A4 inhibitérii ve orta
derecede bir P-gp inhibitorii olarak kabul edilen klaritromisin (giinde iki kez 500 mg), ortalama
rivaroksaban EAA degerinde 1,5 kat ve Cmaks degerinde ise 1,4 kat artisa yol agmaktadir.
Klaritromisin ile etkilesimin ¢ogu hastada klinik olarak anlamli olmasi muhtemel olmamakla
birlikte, yiiksek risk tagiyan hastalarda potansiyel olarak anlamli olabilir. (Bobrek yetmezligi

olan hastalar i¢in, bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 ve P-gp’yi orta derecede inhibe eden eritromisin (giinde ii¢ kez 500 mg), ortalama
rivaroksaban EAA degerinde ve Cmaks degerinde 1,3 kat artisa neden olmaktadir. Eritromisin
ile etkilesimin ¢ogu hastada klinik olarak anlamli olmasi muhtemel olmamakla birlikte, ytliksek

risk tastyan hastalarda potansiyel olarak anlamli olabilir.

Hafif bobrek yetmezligi olanlarda, eritromisin (giinde ti¢ kez 500 mg) normal bobrek
fonksiyonuna sahip olanlara kiyasla, ortalama rivaroksaban EAA’sinda 1,8 kat artisa ve
Cmaks’inda 1,6 kat artisa yol agmistir. Orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda eritromisin
normal bobrek fonksiyonuna sahip olanlara kiyasla, ortalama rivaroksaban EAA’sinda 2 kat
artisa Ve Cmaks’inda 1,6 kat artisa yol agmustir. Eritromisin bobrek yetmezliginin etkisine ek bir
etki yaratmistir (bkz. B6liim 4.4).

Orta derecede bir CYP3A4 inhibitorii olarak kabul edilen flukonazol (giinde bir kez 400 mg),
ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1,4 kat, ortalama Cmaks degerinde ise 1,3 kat artisa yol
acmaktadir. Flukonazol ile etkilesimin ¢ogu hastada klinik olarak anlamli olmast muhtemel
olmamakla birlikte, yiiksek risk tasiyan hastalarda potansiyel olarak anlamli olabilir. (Bobrek

yetmezligi olan hastalar i¢in, bkz Boliim 4.4).

Dronedaron ile ilgili klinik veriler sirli oldugundan, rivaroksaban ile es zamanh
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Antikoagiilanlar:

Enoksaparin (tek doz 40 mg) ile rivaroksabanin (tek doz 10 mg) kombine kullanimindan sonra,
pihtilagsma testlerine (protrombin zamani [PTZ], aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamant
[aPTT]) ilave bir etkisi olmaksizin anti-faktor Xa aktivitesine ilave etki gozlenmistir.
Enoksaparin, rivaroksabanin farmakokinetigini etkilememistir. Artan kanama riski nedeniyle,
diger antikoagiilanlarla es zamanli tedavi goren hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B&liim

4.3).

NSAIl’ler/trombosit agregasyon inhibitorleri:

Rivaroksaban (15 mg) ile 500 mg naproksenin es zamanli uygulanmasindan sonra kanama
zamaninda klinik olarak anlamli bir uzama goézlenmemistir. Bununla beraber, daha belirgin

farmakodinamik yanit izleyen bireyler olabilir.

Rivaroksaban 500 mg asetilsalisilik asit ile birlikte uygulandiginda klinik olarak anlamli

farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesimler gézlemlenmemistir.

Klopidogrel (300 mg yiikleme dozu, ardindan 75 mg idame dozu) rivaroksaban (15 mg) ile
farmakokinetik bir etkilesim gostermez, ancak hastalarin bir alt grubunda kanama zamaninda
trombosit agregasyonu, P-selektin ya da GPIIb / Illa reseptor seviyesi ile korele olmayan artis

gozlenmistir.
Hastalar NSAIl’ler (asetilsalisilik asit dahil) ve trombosit agregasyon inhibitdrleri ile es
zamanli olarak tedavi goriiyorsa dikkatli olunmalidir, zira bu tibbi {irtinler tipik olarak kanama

riskini artirmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

SSRI’lar/SNRTI’lar:

Diger antikoagiilanlarda oldugu gibi, trombositler iizerindeki bildirilmis etkileri nedeniyle
SSRI veya SNRI’larin es zamanli kullanimi1 durumunda hastalarin kanama riskinin yiikselme
olasiligr bulunmaktadir. Rivaroksaban klinik programinda es zamanli kullanildiginda, tiim
tedavi gruplarinda major veya non-major klinik olarak anlamli kanama oranlarinin sayisal

olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Varfarin:

Hastalarin vitamin K antagonisti varfarinden (INR 2-3) rivaroksabana (20 mg) ya da
rivaroksabandan (20 mg) varfarine (INR 2-3) gecirilmesi PTZ/INR (neoplastin) testinde
beklenenden fazla artisa (12’ye varan miinferit INR degerleri gozlenebilir) yol agmistir, buna
karsilik aPTT, faktor Xa (FXa) aktivite inhibisyonu ve endojen trombin potansiyeli iizerindeki

etkiler aditif olmustur.

lag degisim periyodu sirasinda rivaroksabanin farmakodinamik etkileri test edilmek
istendiginde, anti-faktor Xa aktivitesi, PiCT (Prothrombinase-induced Clotting Time) ve
HepTest® kullanilabilir; bu testler varfarinden etkilenmemektedir. Varfarin kesildikten sonra
dordiincii giinden itibaren tiim testler (PTZ, aPTT, faktor Xa aktivitesinin inhibisyonu ve ETP

[Endojen Trombin Potansiyeli] dahil) yalnizca rivaroksaban etkisini yansitir.

flag degisim periyodu sirasinda varfarinin farmakodinamik etkileri test edilmek istendiginde,
rivaroksaban Cyadi (Onceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonra) degerinde INR Ol¢iimii
yapilabilir; bu nokta bu testin rivaroksabandan en az etkilendigi noktadir. Varfarin ve

rivaroksaban arasinda farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

Rivaroksabanin gii¢lii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin ile birlikte uygulanmasi,
ortalama rivaroksaban EAA degerinde yaklasik %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde
paralel bir azalmaya neden olmustur. Rivaroksabanin diger gii¢lit CYP3A4 indiikleyicileri (6r.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (sar1 kantaron otu (Hypericum
perforatum)) ile es zamanli kullanimi da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yol
acabilir. Bu nedenle, hasta tromboz belirti ve bulgulari agisindan yakindan izlenmedigi siirece

giiclii CYP3 A4 indiikleyicileriyle es zamanli uygulamadan kaginilmalidir.

Diger es zamanli tedaviler:

Rivaroksaban ile midazolam (CYP3A4 substrat1), digoksin (P-gp substrati) ya da atorvastatin
(CYP3A4 ve P-gp substratr) veya omeprazol (proton pompasi inhibitoril) es zamanl
uygulandiginda klinik olarak anlamli farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim
gozlenmemistir. Rivaroksaban, CYP3A4 gibi major CYP izoformlarini inhibe etmez ve
indiiklemez. Klinik agidan 6nemli herhangi bir gida etkilesimi gozlenmemistir (bkz. Boliim

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do@r_@éma Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Laboratuvar parametreleri:

Rivaroksabanin etki mekanizmasindan beklendigi iizere, pihtilasma parametresi testleri (or.

PTZ, aPTT, HepTest) etkilenmektedir (bkz. Boliim 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar rivaroksaban ile tedavi siiresince gebe kalmaktan

kagimmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda rivaroksabanin giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Olas1 iireme toksisitesi, dogal

olarak meydana gelen kanama riski ve rivaroksabanin plasentaya gectigi yoniindeki veriler

nedeniyle VORELBAN gebelikte kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Laktasyon donemi

Rivaroksabanin insan siitiiyle atilip atilmadigi, emziren kadinlarda giivenlilik ve etkililigi
bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, rivaroksabanin siitle atildigini
gostermektedir. VORELBAN emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da VORELBAN tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagma / tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve VORELBAN tedavisinin emziren anne agisindan

faydasi dikkate alinmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite ilizerindeki etkileri degerlendirmek {iizere insanlarda 6zel rivaroksaban arastirmasi
yurlitilmemistir. Sicanlarda erkek ve disi fertilitesine iliskin bir calismada, higbir etki

gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Rivaroksabanin arag ve makine kullanma yetenegi lizerinde 6nemsiz bir etkisi vardir. Senkop
(siklik: yaygin olmayan) ve bas donmesi (siklik: yaygin) gibi advers reaksiyonlar bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Bu advers reaksiyonlarin goriildigii hastalar arag ya da makine

kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

Rivaroksabanin giivenliligi, 13 faz III ¢alismada degerlendirilmistir (bkz. Tablo 1).
Toplamda, 19 faz III ¢alismada 69.608 yetigkin hasta ve 2 faz Il ve 2 faz III ¢alismasinda 488

pediyatrik hasta rivaroksabana maruz birakilmistir.

Tablo 1: Faz III ¢alismalarinda arastirilan hasta sayisi, total giinliik doz ve maksimum tedavi

siiresi

) Hasta Maksimum
Endikasyon Total giinliik doz R
tedavi suiresi

sayis1®

Elektif kalca veya diz replasman cerrahisi
geciren erigkin hastalarda venoz 6.097 10 mg 39 giin
tromboembolizmin (VTE) onlenmesi

Uzun siireli yatan medikal hastaligi
bulunan hastalarda ven6z 3.997 10 mg 39 giin
tromboembolizmin dnlenmesi

1-21. giin: 30 mg

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner 22. gilin ve
embolizmin (PE) tedavisi ve niiksiin 6.790 devaminda: 20 mg | 21 ay
onlenmesi En az 6 ay sonra:

10 mg veya 20 mg

DVT igin giinde bir

Standart antikoagiilasyon tedavisine

kez 20 m

baslandiktan sonra 18 yasindan . g .

. e rivaroksaban ile
kiictiklerde, yenidoganlarda ve 329 tedavi edilen 12 ay
cocuklarda VTE tedavisi ve VTE L

w1 e . R L %eU?kmlerde
nikstniin Onlenmesi Bu belge, gtivenli elektropik imza ile imzafanmistir.
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benzer bir
maruziyet elde

Non-valviiler atriyal fibrilasyon
hastalarinda inme ve sistemik 7.750 20 mg 41 ay
embolizmin 6nlenmesi

ASA veya
ASA+klopidogrel
Akut koroner sendrom (AKS) sonrasinda ya da tiklopidin ile
hastalarda aterotrombotik olaylarin 10.225 es zamanli 31 ay
onlenmesi uygulanmak tizere

sirastyla 5 mg veya
10 mg

ASA ile birlikte
uygulanmak iizere
5 mg veya tek
basina 10 mg

18.244 47 ay
KAH/PAH’11 hastalarda aterotrombotik

olaylarin 6nlenmesi

ASA ile es zamanl
3.256** | uygulanmak tizere | 42 ay
5mg

*En az bir doz rivaroksabana maruz kalan hastalar
**VOYAGER PAD ¢alismalarindan

Rivaroksaban alan hastalarda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyon kanamadir (bkz.
Boliim 4.4. ve asagida yer alan Tablo 2). En yaygin olarak bildirilen kanamalar epistaksis

(%4,5) ve gastrointestinal kanal hemorajisidir (%3,8).

Tablo 2: Tamamlanmis faz III ¢alismalar1 boyunca rivaroksabana maruz kalan yetiskin ve

cocuk hastalarda kanama* ve anemi olaylarinin orani

Endikasyon Herhangi bir kanama Anemi

Elektif kalca veya diz
replasman cerrahisi gegiren
eriskin hastalarda venoz Hastalarin %6,8’1 Hastalarin %5,9°u
tromboembolizmin (VTE)
onlenmesi

Uzun siireli yatan medikal
hastaligi bulunan hastalarda

. . Hastalarin %12,6’s1 Hastalarin %2,1°1
vendz tromboembolizmin
Oonlenmesi
DVT, PE tedavisi ve ,
.. s Bu be g%ﬁﬁﬁﬂéﬂf%@%ﬂile imzalanmis Hastalarm %]1,6’s1
Belge Dag ;lﬁ‘]i%%r&%lus E\BMBWMOFVS%O Y nUyMOFYyMOFy Belge Takip Ajtresi:https://www.turkive.qov.tr/saqIik-titck-ebys
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Standart antikoagiilasyon
tedavisine baslandiktan
sonra 18 yasindan
kiigiiklerde, yenidoganlarda
ve ¢ocuklarda VTE tedavisi
ve VTE niiksiiniin 6nlenmesi
Nonvalviiler atriyal
fibrilasyon hastalarinda inme
ve sistemik embolizmin
onlenmesi

AKS’den sonra hastalarda
aterotrombotik olaylarin 100 hasta y1l1 basina 22 100 hasta y1l1 basina 1,4
onlenmesi
KAH/PAH’I1 hastalarda 100 hasta y1l1 bagina 6,7 100 hasta y1l1 bagina 0,15%*

aterotrombotik olaylarin
énlenmesi 100 hasta y1li bagina 8,38% | 100 hasta y1l1 bagina 0,74%***

Hastalarin %39,5°1 Hastalarin %4,6’s1

100 hasta yil1 bagina 28 100 hasta yil1 bagina 2,5

* Tim rivaroksaban caligsmalar i¢in, biitiin kanama olaylar1 toplanir, bildirilir ve karara
baglanir.

** COMPASS c¢alismasinda, advers olay toplanmasina yonelik secici bir yaklagim uygulandigi
icin diisiik bir anemi insidans1 mevcuttur.

*#* Advers olay toplanmasina secici bir yaklasim uygulanmistir.

#* VOYAGER PAD calismalarindan

Yetiskin hastalarda faz III klinik calismalarda veya pazarlama sonrasi kullanimda ve
pediyatrik hastalarda yapilan 2 faz II ve 2 faz III calismasinda bildirilen tiim advers

reaksiyonlar*

Rivaroksaban kullaniminda bildirilen advers ilag reaksiyonlarmin sikliklar1 asagida
ozetlenmistir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet derecesine gore
siralanmustir.

Cok yaygin (=1/10), yaygimn (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 1ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil)

Yaygin olmayan: Trombositoz (trombosit sayisi artis1 dahil)”, trombositopeni

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, alerjik dermatit, anjiyoddem ve alerjik 6dem

Cok seyrek: Anafilaktik sok da dahil olmak iizere anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Serebral ve intrakranial kanama, senkop

Goz hastahklar
Yaygin: Gozde kanama (konjunktival kanama dahil)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon, hematom

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Epistaksis, hemoptizi

Cok seyrek: Eozinofilik pndmoni

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

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Transaminaz artig1
Yaygin olmayan: Karaciger yetmezIigi, bilirubin artis1, kan alkalen fosfataz artis”®, GGT artigi”
Seyrek: Sarilik, konjuge bilirubin artis1 (es zamanli ALT artisi ile veya ALT artis1 olmadan),

kolestaz, hepatit (hepatoseliiler yaralanma dahil)

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yaygin olmayan: Urtiker
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu/ toksik epidermal nekroliz, DRESS sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Ekstremite agrisi®

Yaygin olmayan: Hemartroz

Seyrek: Kas i¢ine kanama

Bilinmiyor: Kanamaya sekonder kompartman sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygim: Urogenital sistem kanamasi (hematiiri ve menoraji® dahil), renal bozukluk (kan
kreatinin artisi, kan iire artis1 dahil)
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi/hipoperfiizyona neden olacak kadar kanamaya sekonder akut

bobrek yetmezligi, antikoagiilanla iliskili nefropati

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates”, periferik ddem, genel gii¢ ve enerjide azalma (yorgunluk ve asteni dahil)
Yaygin olmayan: lyi hissetmeme (malezi dahil)

Seyrek: Lokalize 6dem”

Arastirmalar

Yaygin olmayan: LDH artis1”, lipaz artisi”, amilaz artigi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin: Prosediir sonras1 kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil), kontiizyon,
yara yeri sizintisi

Seyrek: Vaskiiler psodoanevrizma®

A: Elektif kalga veya diz protezi replasman cerrahisi geciren yetiskin hastalarda VTE’nin
onlenmesinde gozlenmistir.

B: <55 yas kadmlarda ¢ok yaygin olarak DVT, PE tedavisi ve niiksiin onlenmesinde
gbzlenmistir.

€. AKS sonrast onleme tedavisinde (perkiitan koroner girisimin ardindan) hastalarda

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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* Segilen faz III caligmalarinda, advers olay toplamasina onceden belirlenmis bir segici
yaklagim uygulanmistir. Bu c¢aligsmalarin analizinden sonra advers reaksiyonlarin insidansi

artmamis ve yeni advers ilag reaksiyonu saptanmamuistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Farmakolojik etki mekanizmasina bagli olarak, VORELBAN kullanim1 posthemorajik anemi
ile sonuclanabilecek, herhangi bir doku ve organda gelisebilecek agik ya da gizli kanama
riskinde artisla iligkili olabilir. Bulgular, belirti ve siddet (olas1 bir 6liimciil sonlanim dahil)

kanamanin ve/veya aneminin yeri, derecesi ya da boyutuna gore degisecektir (bkz. B6lim 4.9).

Klinik c¢aligmalarda, mukozal kanamalar (epistaksis, digeti kanamalari, gastrointestinal
kanamalar, anormal vajinal veya artan menstriiel kanama dahil genitoliriner kanamalar) ve
anemi, VKA tedavisiyle kiyaslandiginda uzun dénem rivaroksaban tedavisi ile daha sik
goriilmiistiir. Bu ylizden, yeterli klinik goézetime ek olarak, hemoglobin/hematokrite yonelik
laboratuvar testleri, gizli kanamayi tespit etmek ve uygun oldugu karari verildigi iizere agik

kanamanin klinik agidan anlaminin miktarini tayin etmek icin ¢ok degerli olabilir.

Kanama riski belirli hasta gruplarinda 6r. kontrol edilmeyen siddetli arteriyel hipertansiyon
ve/veya hemostazi etkileyen es zamanli tedavilerde artabilir (bkz. Boliim 4.4). Mensturasyon

kanamasinin siddeti artabilir ve/veya siiresi uzayabilir.

Hemorajik komplikasyonlar, gii¢siizliik, solukluk, bas donmesi, bas agris1 ya da agiklanamayan
sislikler, dispne ve aciklanamayan sok olarak goriilebilir. Baz1 olgularda, aneminin bir sonucu

olarak gogiis agris1 veya anjina pektoris gibi kardiyak iskemi semptomlar1 gézlenmistir.

Rivaroksaban ile kompartman sendromu ve hipoperfiizyon veya antikoagiilanla iliskili
nefropati nedeniyle renal yetmezlik gibi siddetli kanamaya bagli gelisen komplikasyonlar
bildirilmistir. Bu nedenle, antikoagiilan kullanan her hasta degerlendirilirken hemoraji olasilig1

diistintilmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

1.960 mg’a kadar kullanimda doz asimi1 vakalar1 bildirilmistir. Doz asimi1 durumunda, hasta
kanama komplikasyonlarina veya diger yan etkilere kars1 dikkatlice gézlemlenmelidir (bkz.
“Kanama tedavisi” boliimii). Smirli emilim nedeniyle >50 mg ve lizerindeki supraterapotik
dozlarda ortalama plazma maruziyetinde daha fazla artisin goriilmedigi tavan etkisi

beklenmektedir.
Rivaroksabanin farmakolojik etkisini antagonize eden spesifik bir geri doniistiiriicii ajan
(andeksanet alfa) bulunmaktadir (detayli bilgi igin bkz. andeksanet alfaya ait Kisa Uriin Bilgisi).

Rivaroksaban doz asim1 durumunda emilimi azaltmak i¢in aktif komiir kullanimi diisiiniilebilir.

Kanamanin yOnetimi:

Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama komplikasyonu meydana gelirse, bir sonraki
rivaroksaban uygulamasi geciktirilmeli ya da tedavi uygun sekilde sonlandirilmalidir.
Rivaroksabanin yarilanma omrii yaklagik 5-13 saattir (bkz. Bolim 5.2). Kanamanin yonetimi
kanamanin siddetine ve yerine gore uygulanmalidir. Gerektiginde mekanik kompresyon (or.
siddetli epistaksis olgusunda), kanama kontrolii islemleri ile birlikte cerrahi hemostaz, sivi
replasmani ve hemodinamik destek, kan iiriinleri (anemi ya da koagiilopatiye gore kirmiz1 kan

hiicresi, taze donmus plazma) ya da trombosit gibi uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Kanama yukaridaki onlemlerle kontrol edilemediginde, ya rivaroksabanin farmakodinamik
etkilerini antagonize eden spesifik bir faktor Xa inhibitori geri donistiiriicti ajan1 (andeksanet
alfa) ya da protrombin kompleks konsantresi (PCC), aktive protrombin kompleks konsantresi
(APCC) veya rekombinant faktor VIla (r-FVIla) gibi spesifik prokoagiilan ajan kullanilmasi
diistiniilmelidir. Bununla birlikte, rivaroksaban kullanan hastalarda bu ilaglarin kullanimina

iliskin giincel klinik deneyim kisithidir.

Bu 0Oneri klinik olmayan verilere de dayandirilarak yapilmaktadir. Kanamanin iyilesmesine
dayali olarak rekombinant faktér VIla’nin yeniden doz ayarlamasi diisiiniilebilir ve titre

edilebilir. Yerel bulunabilirlige bagl olarak, major kanama durumunda bir hematoloji uzmani
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Protamin siilfat ve K vitamininin rivaroksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi
beklenmemektedir. Rivaroksaban alan hastalarda, traneksamik asit ile ilgili deneyim
sinirliyken, aminokaproik asit ve aprotinin ile deneyim bulunmamaktadir. Rivaroksaban alan
hastalarda sistemik hemostatik desmopresin kullanimiyla ilgili olarak fayda agisindan bilimsel
gerekce veya deneyim bulunmamaktadir. Plazma proteinlerine yiliksek oranda baglanmasi

nedeniyle rivaroksabanin diyaliz ile uzaklastirilmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik ajanlar, direkt faktor Xa inhibitorleri

ATC kodu: BO1AF01

Etki mekanizmasi:

Rivaroksaban oral biyoyararlanimi olan oldukca selektif direkt bir faktor Xa (FXa)
inhibitoridiir.

FXa’nin inhibisyonu, hem trombin olusumunu hem de tromboz gelisimini inhibe ederek kan
koagiilasyon kaskadinin intrinsik ve ekstrinsik yolagin1 kesmektedir. Rivaroksaban trombin

(aktive faktor 1) inhibe etmez ve trombosit tizerinde higbir etki gosterilememistir.

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda FXa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu gozlenmistir. Eger testte
Neoplastin® kullanilirsa, protrombin zaman1 (PTZ), plazma konsantrasyonlari (r degeri 0,98’¢
esit) ile yakin iligkili olarak doza bagimli sekilde rivaroksabandan etkilenir. Diger reaktifler
farkli sonuglar saglayacaktir. Uluslararast Normalizasyon Orani (INR) sadece kumarinler i¢in
kalibre ve valide edildiginden ve herhangi bir diger antikoagiilan i¢in kullanilamadigindan, PTZ
okumasi saniyeler i¢inde yapilmalidir. Major ortopedik ameliyat geciren hastalarda, tablet
alimindan 2-4 saat sonra (maksimum etki zamaninda), 5/95 persantil PTZ (Neoplastin®) 13-

25 saniye arasinda degisir (cerrahi dncesi baglangi¢ degerleri 12 ila 15 sn).

Saglikli yetiskin goniillillerde (n=22) rivaroksaban farmakodinamiklerinin tersinirligine iligkin
bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, iki farkli PCC tipi olan 3 faktorlii PCC (Faktor I, 1X ve X)
ve 4 faktorlii PCC’nin (Faktor II, VII, IX ve X) tek dozlarinin etkileri (50 1U/kg)
degerlendirilmistir. 3 faktorlii PCC ortalama Neoplastin PT degerlerini 30 dakika iginde

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Buna karsin, 3 faktorlii PCC endojen trombin olusumundaki degisiklikleri tersine ¢evirme
acisindan 4 faktorlii PCC’ye gore daha biiyiik ve daha hizli bir genel etki sergilemistir (bkz.
Bolim 4.9).

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve HepTest de doza bagimli sekilde
uzamaktadir ancak rivaroksabanin farmakodinamik etkisini degerlendirmek i¢in dnerilmezler.
Rivaroksaban ile rutin klinik tedavi sirasinda koagiilasyon parametrelerinin gézlenmesine gerek
yoktur. Buna ragmen eger klinik olarak endike ise rivaroksaban diizeyleri kalibre edilmis

kantitatif antifaktor Xa testleri ile olgtilebilir (bkz. Boliim 5.2).

Klinik etkililik ve glivenlilik:

Major alt ekstremite ortopedik ameliyati gegiren hastalarda venoz tromboembolik olaylarin
(VTE) énlenmesi

Rivaroksaban klinik programi, alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatin1 gegiren
hastalarda venoz tromboembolik olaylarin (VTE) (6r. proksimal ve distal derin ven trombozu
(DVT) ve pulmoner embolinin (PE)) dnlenmesinde rivaroksabanin etkililigini gostermek i¢in
tasarlanmigtir. RECORD programinda kontrollii, randomize, c¢ift-kér faz III klinik
caligmalarinda 9.500°den fazla hastada (7.050 total kalca replasmani cerrahisinde ve 2.531 total
diz replasmani cerrahisinde) ¢aligilmistir.

Operasyondan en az 6 saat sonra baslanan ve giinde bir kez uygulanan 10 mg rivaroksaban,
operasyondan 12 saat once baslanan ve giinde bir kez uygulanan 40 mg enoksaparin ile

karsilagtirilmistir.

Ug faz III ¢alismasinin hepsinde (bkz. Tablo 3) rivaroksaban, dnceden belirlenmis primer ve
major sekonder etkililik sonlanim noktalar1 olan total VTE (venografik olarak saptanmis ya da
semptomatik herhangi bir DVT, fatal olmayan PE ya da 6liim) oranin1 ve majér VTE (proksimal
DVT, fatal olmayan PE ve VTE’ye bagli 6liim) oranini anlamli olarak azaltmistir.

Ayrica, li¢ caligmanin hepsinde rivaroksaban ile tedavi edilmis hastalarda enoksaparin ile tedavi
edilmis hastalara gore semptomatik VTE (semptomatik DVT, fatal olmayan PE, VTE’ye bagl

6liim) oran1 daha diistiktiir.

Temel giivenlilik sonlanim noktas1 olan major kanama, enoksaparin 40 mg ve rivaroksaban 10

mg ile tedavi edilen hastalar arasinda karsilastirilabilir oranlar gostermistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Faz III klinik ¢alismalarindan elde edilen etkililik ve giivenlilik sonuglari

Calisma RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

popiilasyonu | Total kal¢a replasman cerrahisi Total kalga replasman cerrahisi Total diz replasman cerrabhisi
geciren 4541 hasta geciren 2509 hasta geciren 2531 hasta
Ameliyattan | Rivaroksaban Enoksaparin p Rivaroksaban Enoksaparin p Rivaroksaban Enoksaparin  p
sonraki 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg
tedavi dozu Ix1 1x1 Ix1 Ix1 Ix1 Ix1
ve siiresi 35+4 giin 35+4 giin 35+4 giin 1242 giin 1242 giin 1242 giin
Total VTE 18 58 <0,001 17 81 <0,001 79 166 <0,001
(9%1,1) (%3,7) (%2) (%9,3) (%9,6) (9%18,9)

Major VTE 4 33 <0,001 6 49 <0,001 9 24 <0,01
orani (%0,2) (%2) (%0,6) (%5,1) (%1) (%2,6)
Semptomatik 6 11 3 15 8 24
VTE (%0,4) (%0,7) (%0,4) (%1,7) (%1) (%2,7)
Major 6 2 1 1 7 6
kanamalar (%0,3) (%0,1) (%0,1) (%0,1) (%0,6) (%0,5)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW5653k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy

Faz III galigmalarmin toplu sonuglarinin analizi, giinde tek doz 40 mg enoksaparin ile
karsilastirildiginda, giinde tek doz 10 mg rivaroksaban ile total VTE, major VTE ve
semptomatik VTE’deki diisiisle ilgili tekil calismalardan elde edilen verileri dogrulamistir.

Faz III RECORD programina ek olarak, rivaroksabani gercek yasam kosullar: altinda diger
farmakolojik tromboprofilaksi (bakim standardi) tedavileriyle karsilagtirmak amaciyla kalca
veya diz i¢in major ortopedik cerrahi geciren 17.413 hastada ruhsat sonrasi, girisimsel olmayan,
acik etiketli bir kohort c¢alismast (XAMOS) gerceklestirilmistir. Semptomatik VTE,
rivaroksaban grubundaki (n=8.778) 57 (%0,6) hastada meydana gelirken, bakim standardi
grubundaki (n=8.635) 88 (%1) hastada goriilmiistiir (TO 0,63; %95 GA 0,43-0,91); giivenlilik
popiilasyonu). Major kanamaysa rivaroksaban ve bakim standardi gruplarindaki 35 (9%0,4) ve
29 (%0,3) meydana gelmistir (TO 1,1; %95 GA 0,67-1,8). Dolayisiyla, bu sonuglar pivot

randomize ¢alismalarda elde edilen sonuglarla tutarlidir.

DVT, PE tedavisi ve rekiirren DVT ve PE’nin onlenmesi

Rivaroksaban klinik programi rivaroksabanin akut DVT ve PE baslangi¢ ve siirdiirme tedavisi
ile rekiirren DVT ve PE onlenmesinde etkililigini gostermek i¢in tasarlanmistir. 12.800°den
fazla hasta dort randomize, kontrollii faz IIT klinik ¢aligmaya (Einstein DVT, Einstein PE ve

Einstein Extension ve Einstein Choice) katilmistir ve ek olarak Einstein DVT ve Einstein PE

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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caligmalarinin havuzlanmis verisi ile Onceden belirlenmis bir analizi yapilmistir. Tim
caligmalarin toplam birlesik tedavi stiresi 21 aydir.

Einstein DVT calismasinda 3.449 akut DVT hastasi, DVT tedavisi ile rekiirren DVT ve PE
Oonlenmesi i¢in calisilmistir (semptomatik PE goOsteren hastalar bu c¢alismanin disinda

tutulmustur). Tedavi siiresi arastiricinin klinik yargisina gore 3, 6 veya 12 aya kadar siirmiistiir.

Akut DVT i¢in baslangictaki 3 haftalik tedavide 15 mg rivaroksaban giinde iki kez
uygulanmistir. Ardindan giinde tek doz 20 mg rivaroksaban kullanilmistir.

EINSTEIN PE calismasinda 4832 akut PE hastasi, PE tedavisi ve rekiirren DVT ve PE
onlenmesi i¢in ¢alisilmistir. Tedavi siiresi arastiricinin kararina bagl olarak 3, 6 veya 12 aya
dek siirmiistiir.

Baslangic akut PE tedavisinde giinde iki kez 15 mg rivaroksaban 3 hafta kullanilmistir.

Ardindan giinde tek doz 20 mg rivaroksaban verilmistir.

EINSTEIN DVT ve EINSTEIN PE calismalarinda, en az 5 giin boyunca enoksaparin tedavisi
ile K vitamini antagonist tedavisi kombinasyonundan olusan karsilastirma tedavi rejimi PT/INR
terapotik araliga gelene dek (>2) uygulanmigstir. Tedavi PT/INR degerlerinin terapdtik aralikta
(2-3) kalmasmi saglayacak bigimde doz ayart yapilmig K vitamin antagonisti ile

strdiirilmiistiir.

Einstein Extension calismasinda DVT ya da PE gecirmis 1197 hasta rekiirren DVT ve PE
onlenmesi i¢in calisilmistir. 6 ila 12 aylik DVT tedavi siiresini tamamlamis hastalarda,
arastiricinin klinik yargisina gore ilave 6 veya 12 ay daha tedavi siirdiiriilmiistiir. Rivaroksaban

20 mg giinde tek doz rejimi plasebo ile karsilastiriimistir.

Einstein DVT, PE ve Extension da onceden belirlenmis ayni1 primer ve sekonder etkililik
sonuglarini kullanmistir. Primer etkililik sonucu rekiirren DVT ve 6liimciil ya da 6liimciil
olmayan PE birlesimi olarak tanimlanan semptomatik rekiirren VTE olmustur. Sekonder
etkililik sonucu rekiirren DVT, fatal olmayan PE ve tiim nedenlere bagli 6liimlerin birlesimi

olarak tanimlanmustir.

Einstein Choice ¢alismasinda, 6-12 aylik antikoagiilan tedavisini tamamlamis dogrulanmis

semptomatik DVT ve/veya PE’li 3.396 hasta iizerinde, 6liimciil PE veya 6liimciil olmayan
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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dozlu antikoagiilan i¢in endike hastalar ¢alismanin disinda birakilmistir. Tedavi siiresi, bireysel
randomizasyon tarihine bagli olarak 12 ay kadardir (medyan: 351 giin). Giinde bir kez
rivaroksaban 20 mg ve giinde bir kez rivaroksaban 10 mg, giinde bir kez 100 mg asetilsalisilik

asit ile karsilastirilmistir.

Primer etkililik sonucu, rekiirren DVT veya 6liimciil ya da 6liimciil olmayan PE birlesimi olarak
tanimlanan semptomatik rekiirren VTE olmustur.

Einstein DVT c¢alismasinda (bkz. Tablo 4) rivaroksabanin birincil etkililik neticesi i¢in en az
enoksaparin/VKA kadar etkili oldugu gosterilmistir (p <0,0001 (esdegerlik testi); tehlike orani:
0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (iistiinliik testi)). Onceden belirtilen net klinik faydanin (primer
etkililik sonucu arti major kanama olaylar1) 0,67 tehlike oraniyla birlikte ((%95 GA= 0,47—
0,95), nominal p degeri p=0,027) rivaroksaban lehinde oldugu bildirilmistir. INR degerleri,
ortalama 189 giinliik ortalama tedavi siiresi i¢in siirenin %60,3’tidiir ve 3, 6 ve 12 aylik
amaglanan tedavi siiresi gruplarinda sirasiyla siirenin %55,4, %60,1 ve %62,8 ile terapotik

aralik i¢cinde kalmistir.

Enoksaparin/VKA grubunda, esit boyutlu ti¢liilerde ortalama merkez TTR seviyesi ile rekiirren
VTE (etkilesim (P=0,932) insidansi arasinda net bir iligki olmamistir. Merkeze gore en yliksek
ticlii dahilinde rivaroksabanin varfarin karsisindaki tehlike oran1 0,69 olmustur (%95 GA, 0,35-
1,35).

Birincil giivenlilik sonucglarmin goriilme oranlarimin (major veya nonmajor klinik olarak
anlamli kanama olaylar1) yani sira, ikincil giivenlilik sonug¢larinin goriilme oranlar1 da (major

kanama olaylari) her iki tedavi grubu i¢in benzer olmustur.

Tablo 4: Faz I1I Einstein DVT ¢aligsmasi etkililik ve giivenlilik sonuglar

Calisma popiilasyonu Semptomatik akut derin ven trombozu olan 3449 hasta
Rivaroksaban? Enoksaparin/VKAP
Tedavi dozu ve siiresi 3,6 yadal2ay 3,6 yada 12 ay
N=1731 N=1718
S t tik reki VTE* 36 o1
cmptomatiK rekurren (%2,1) (%3)
Semptomatik rekiirren PE 20 18
(%1,2) (%1)

28

Semptomatik rekiirren D VEL be|ge, guvenli elektronik]i%za ile imzalanmistir.
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Belge D

Semptomatik PE ve DVT 1 0
(%0,1) (%0)
Oliimciil PE/PE 4 6
dislanamayan 6liim (%0,2) (%0,3)
Major veya klinik olarak 139 138
anlamli nonmajor kanama (%8,1) (%8,1)
Major kanama olay1 14 20
(%0,8) (%1,2)

2 3 hafta boyunca giinde iki kez rivaroksaban 15 mg ve ardindan giinde bir kez 20 mg

b En az 5 giin boyunca VKA ile 6rtiisen ve ardindan VKA nin takip ettigi enoksaparin

* p:<0,0001 (6nceden belirlenmis 2 tehlike oranina esit etkililik), p=0,076 (listiinliik) tehlike
orani1:0,68 (0,44 - 1,04)

Einstein PE c¢aligmasinda (bkz. Tablo 5) rivaroksabanin primer etkililik sonucu igin
enoksaparin/VKA ile esit etkililikte oldugu gosterilmistir (p = 0,0026 (esit etkililik testi);
tehlike orani: 1,123 (0,749 — 1,684)).

Onceden belirlenmis net klinik fayda (primer etkililik sonucu art: majér kanama olaylarr) 0,849
tehlike orami ile bildirilmistir ((%95 GA: 0,633-1,139), nominal p degeri p=0,275). INR
degerleri ortalama 215 giinliik ortalama tedavi siiresi i¢in siirenin ortalama %063 ile terapotik
aralik dahilindedir ve 3, 6 ve 12 aylik amaglanan tedavi siiresi gruplarinda sirasiyla siirenin
%57, %62 ve %65°i olmustur. Enoksaparin/VKA grubunda, esit boyutlu tigte birlik dilimlerde
ortalama merkez TTR (2-3’liik Hedef INR araliginda siire) seviyesi ve rekiirren VTE insidansi
arasinda agik bir iliski bulunmamistir (etkilesim i¢in p=0,082). Merkeze gore en yiiksek iigte
birlik dilim i¢inde, varfarin karsisinda rivaroksaban ile tehlike oran1 0,642 olmustur (%95 GA:

0,277-1,484).

Primer giivenlilik sonucu i¢in insidans oranlar1 (major veya klinik olarak anlamli nonmajor
kanama olaylar1), rivaroksaban tedavi grubunda (%10,3 (249/2412)) enoksaparin/VKA tedavi
grubuna (%11,4 (274/2405)) gore biraz daha diisiik olmustur. Sekonder giivenlilik sonucu i¢in
insidans (major kanama olaylari), rivaroksaban grubunda (%]1,1 (26/2412)), 0,493 tehlike orani
ile (%95 GA: 0,308-0,789) enoksaparin/ VKA grubuna (%2,2 (52/2405)) gore biraz daha diisiik
olmustur.

Tablo 5: Faz III EINSTEIN PE calismas1 etkililik ve giivenlilik sonuglari

Cahsma popiilasyonu g@glﬁ\%“seqmgmm%%i IQZ%L%% 1er embolizmi olan 4832 hasta
ogrulama Kodu: Y YNUYMOFyMOFy Belge Takip Adresi:ntips://wWww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Rivaroksaban? Enoksaparin/VKAP
Tedavi dozu ve siiresi 3,6 ve 12 ay 3,6 yadal2ay
N=2419 N=2413
S t tik rekii VTE* >0 44
emptomatik rekiirren (%2,1) (%1,8)
Semptomatik rekiirren PE 23 20
(%1) (%0,8)
Semptomatik rekiirren DVT 18 17
(9%60,7) (%0,7)
Semptomatik PE ve DVT 0 2
(%0) (<%0,1)
Oliimciil PE/PE 11 7
diglanamayan 6liim (%0,5) (%0,3)
Major veya klinik anlaml1 249 274
nonma;jor kanama (%10,3) (%11,4)
Major kanama olay1 26 52
(%1,1) (%2,2)

2 3 hafta boyunca giinde iki kez rivaroksaban 15 mg ve ardindan giinde bir kez 20 mg

b En az 5 giin boyunca VKA ile 6rtiisen ve ardindan VKA ’nin takip ettigi enoksaparin

* p:<0,0026 (6nceden belirlenmis 2’lik bir tehlike oranina esit etkililik); tehlike orani: 1,123

(0,749 - 1,684)

Einstein DVT ve PE calisma sonuglarinin 6nceden belirlenmis havuzlanan analizi yapilmistir

(bkz. Tablo 6).

Tablo 6: Faz III EINSTEIN DVT ve EINSTEIN PE ¢alismalarinin havuzlanmis analizinden

etkililik ve glivenlilik sonuglari

Calisma popiilasyonu

Akut semptomatik derin ven trombozu ya da pulmoner
embolizmi olan 8281 hasta

Rivaroksaban?

Enoksaparin/VKAP

Tedavi dozu ve siiresi 3,6 ve 12 ay 3,6 yada 12 ay
N=4150 N=4131
S t tik rekii VTE* 86 %
cmptomatiK rekurren (%2,1) (%2’3)
Semptomatik rekiirren PE 43 38
Bu be|ge, givenli elektron(l%ﬁ:]zl ile imzalanmustir. (%0’9)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW5653k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy
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Semptomatik rekiirren DVT 32 45
(%0,8) (%1,1)
Semptomatik PE ve DVT 1 2
(<%0,1) (<%0,1)
dislanamayan 6liim (%0,4) (%0,3)
Major veya klinik olarak 388 412
anlamli nonmajor kanama (%9,4) (%10)
Major kanama olay1 40 2
(%1) (%1,7)

& 3 hafta boyunca giinde iki kez rivaroksaban 15 mg ve ardindan giinde bir kez 20 mg

b En az 5 giin boyunca VKA ile 6rtiisen ve ardindan VKA nin takip ettigi enoksaparin
*p:<0,0001 (6nceden belirlenmis 1,75 tehlike oranina esit etkililik); tehlike orani: 0,886 (0,661
-1,186)

Havuzlanan analizin dnceden belirlenen net klinik faydasi (primer etkililik sonucu arti major
kanama olaylar1) 0,771 tehlike orani ile bildirilmistir ((%95 GA: 0,614 - 0,967), nominal p
degeri p=0,0244).

Einstein Extension ¢alismasinda (bkz. Tablo 7) rivaroksaban, primer ve sekonder etkililik
sonuglar1 acisindan plasebodan {istiin olmustur. Primer giivenlilik sonucu (major kanama
olaylar1), plaseboya kiyasla giinde bir kez rivaroksaban 20 mg ile tedavi edilen hastalar i¢in
onemli olmayan sayisal olarak ytiksek insidans orani gozlenmistir. Sekonder giivenlilik sonucu
(major veya klinik olarak anlamli nonmajor kanama olaylar1), plaseboya kiyasla giinde bir kez

rivaroksaban 20 mg ile tedavi edilen hastalar i¢in daha yiiksek oranlar gostermistir.

Tablo 7: Faz 11l Einstein Extension ¢alismasinin etkililik ve glivenlilik sonuglari

Rekiirren venoz tromboembolizmin 6nlenmesi ve siirekli
Calisma popiilasyonu
tedavisi icin 1197 hasta
Rivaroksaban? Plasebo
Tedavi dozu ve siiresi 6 veya 12 ay 6 veya 12 ay
N=602 N=594
S t tik reki VTE* 8 42
emptomatik rekurren (%1,3) (%7’1)
Semptomatik rekiirren PE 2 13
Bu helge _aivenli %0’3) i I (%2’2)
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW5683k0Q3NRMOFyS3k0\;niJ?/MOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Semptomatik rekiirren DVT S 31
(%0,8) (%5,2)
Oliimciil PE/PE 1 1
dislanamayan 6liim (%0,2) (%0,2)
Major kanama olay1 4 0
(9%0,7) (%0)
Klinik olarak anlamli major 32 7
olmayan kanama (%5,4) (%1,2)

& Glinde bir kez 20 mg rivaroksaban

* p <0,0001 (iistlinliik); tehlike orant: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice galismasinda (bkz. Tablo 8), rivaroksaban 20 mg ve 10 mg’in ikisi de, primer

etkililik sonucu agisindan 100 mg asetilsalisilik asitten iistiin olmustur. Primer giivenlilik

sonucu (6nemli kanama olaylari), 100 mg asetilsalisilik asit ile karsilastirildiginda, giinde bir

kez rivaroksaban 20 mg ve 10 mg ile tedavi edilen hastalar i¢in benzer olmustur.

Tablo 8: Faz III Einstein Choice ¢alismasinin etkililik ve giivenlilik sonuglar

Calisma popiilasyonu

Rekiirren venoz tromboembolizmin siirekli onlenmesi

sistemik embolizm

icin 3396 hasta
Giinde bir kez Giinde bir kez Giinde bir kez
Tedavi dozu rivaroksaban 20mg | rivaroksaban 10mg | ASA 100mg
N=1107 N=1127 N=1131
Tedavi siiresi medyani 349 353 350
[ceyrekler arasi aralik] [189-362] giin [190-362] giin [186-362] giin
: . 17 13 50
Semptomatik rekiirren VTE
P (%1,5)* (%1,2)** (%4,4)
Semptomatik rekiirren PE 6 6 19
(%0,5) (%0,5) (%1,7)
Semptomatik rekiirren DVT 9 8 30
(%0,8) (%0,7) (%2,7)
Oliimciil PE/PE 2 0 )
dislanamayan 6liim PE/6liim (%0,2) (%0) (%0,2)
Semptomatik rekiirren VTE,
Mi, inme veya SSS olmayan 19 18 56
(%1,7) (%1,6) (%5)

Major kanama olaylari

Belge D

Bu belg

e, glivenli elektlenik imza ile imz

grulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0Y]

alanmistir.
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(%0,5) (%0,4) (%0,3)
Klinik olarak anlamli 30 99 20
nonmajor kanama (2,7) 2 (1,8)
Semptomatik rekiirren VTE
veya major kanama (net 23 17 53
o (%2,1)* (9%1,5)™ (%4,7)
klinik fayda)

* p<0,001 (istiinliik) giinde bir kez ASA 100 mg’a kars1 giinde bir kez rivaroksaban 20 mg;
tehlike oran1i=0,34 (0,2-0,59)

** p<0,001 (iistiinliik) giinde bir kez ASA 100 mg’a kars1 giinde bir kez rivaroksaban 10 mg;
tehlike oran1 =0,26 (0,14-0,47)

* Giinde bir kez ASA 100 mg’a karsi giinde bir kez rivaroksaban 20 mg; tehlike orani=0,44
(0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)

™ Giinde bir kez ASA 100 mg’a kars1 giinde bir kez rivaroksaban 10 mg; tehlike orani=0,32
(0,18-0,55), p<0,0001 (nominal)

Faz III EINSTEIN programina ek olarak, rekiirren VTE, major kanama ve oliimii iceren
merkezi sonug karari ile prospektif, girisimsel olmayan, agik etiketli kohort ¢aligmasi (XALIA)
yiirtitiilmiistiir. Akut DVT’li 5142 hasta, klinik uygulamada bakim standard1 antikoagiilasyon
tedavisine kiyasla rivaroksabanin uzun siireli giivenliliginin arastirilmasi i¢in kaydolmustur.
Rivaroksabanin major kanama, rekiirren VTE ve tiim sebeplerden mortalite oranlari sirasiyla
%0,7, %1,4 ve %0,5°tir. Yas, kanser ve bobrek yetmezligi dahil hasta baslangi¢ 6zelliklerinde
farkliliklar mevcuttur. Olgiilmiis baslangic farkliliklarina gore ayarlama yapmak igin énceden
belirlenmis egilim puani katmanl analiz kullanilmigtir, ancak buna ragmen geri kalan etki
karisimi sonuglar etkileyebilir. Major kanama, rekiirren VTE ve tiim sebeplerden mortalite i¢in
rivaroksaban ile bakim standardinin karsilastirildigi ayarlanmis tehlike oranmi sirasiyla 0,77
(%95 GA 0,4 - 1,5), 0,91 (%95 GA 0,54 - 1,54) ve 0,51 (%95 GA 0,24 - 1,07) olmustur. Klinik

uygulamadaki bu sonuglar bu endikasyondaki belirlenmis giivenlilik profili ile tutarlidir.

Dort iilkeden kanser Oykiisii olmayan 40.000°den fazla hastada ruhsatlandirma sonrasi,
girisimsel olmayan bir ¢alismada, DVT ve PE’nin tedavisi veya onlenmesi i¢in rivaroksaban
recete edilmistir. Hastaneye yatisa yol acan semptomatik/klinik olarak belirgin
VTE/tromboembolik olaylar i¢cin 100 hasta yili basina olay oranlar1 Birlesik Krallik’ta 0,64
(%95 GA 0,4 - 0,97) ile Almanya igin 2,3 (%95 GA 2,11 - 2,51) arasinda degismektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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100 hasta y1l1 bagina hastaneye yatisla sonuglanan kanama olay1 oranlar1 intrakraniyal kanama
icin 0,31 (%95 GA 0,23 — 0,42), gastrointestinal kanama igin 0,89 (%95 GA 0,67 — 1,17),
tirogenital kanama i¢in 0,44 (%95 GA 0,26 —0,74) ve diger kanamalar i¢in 0,41 (%95 GA 0,31
- 0,54) arasinda degismektedir.

Yiiksek risk tasiyan ticli pozitif antifosfolipid antikor sendromlu hastalar

Arastirmaci tarafindan desteklenen randomize, agik etiketli, ¢ok merkezli bir ¢alismada
korlenmis sonlanim noktasi karar verme yaklasimi kullanilarak tromboz Oykiisii ile
antifosfolipid antikor sendromu tanisi olan ve tromboembolik olaylar bakimindan yiiksek risk
tasiyan (lupus antikoagiilani, antikardiyolipin antikorlar1 ve anti-beta 2-glikoprotein |
antikorlar1 seklindeki 3 fosfolipid testi pozitif olan) hastalarda rivaroksaban ve varfarin
karsilastirilmistir. Bu calisma, rivaroksaban kolundaki hastalarda fazla sayida olay goriilmesi
sebebiyle, calismaya 120 hasta alindiktan sonra erken dénemde sonlandirilmaistir.

Ortalama takip siiresi 569 giindiir. 59 hasta rivaroksaban 20 mg (kreatinin klirensi < 50 mL/dk
olan hastalar i¢in 15 mg), 61 hasta ise varfarin (INR 2-3) almak tizere randomize edilmistir.
Rivaroksaban tedavisine randomize edilen hastalarin %12’sinde tromboembolik olaylar
gorilmistiir (4 iskemik inme ve 3 miyokard infraktiisii). Varfarin tedavisine randomize edilen
hastalarda olay bildirilmemistir. Rivaroksaban grubundaki 4 hastada (%7) ve varfarin

grubundaki 2 hastada (%3) major kanama geligmistir.

Pediatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, tromboembolik olaylarin &nlenmesinde pediatrik popiilasyonun tiim alt
kiimelerinde rivaroksaban ile yapilan ¢aligsmalarin sonug¢larini sunma yiikiimliiliigiinden feragat

etmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tablet alimindan sonra rivaroksaban hizla emilir ve maksimum konsantrasyonlar (Cmaks) 2-4
saatte goriliir.

Rivaroksabanin oral emilimi neredeyse tamdir ve oral biyoyararlanimi 2,5 mg ve 10 mg doz
icin aglik/tokluk durumundan bagimsiz olarak yiiksektir (%80-100). Yemeklerle birlikte
alinmasi, 2,5 mg ve 10 mg dozda rivaroksabanin EAA ya da Cmaks degerlerini etkilemez.

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

Rivaroksabanin emilimi ila¢ salimmminin gastrointestinal kanalin hangi bdlgesinde
gerceklestigine baglidir. Rivaroksaban graniilii ince bagirsak proksimalinde salindigi zaman
EAA ve Cnaks bakimindan tablete kiyasla emilimde %29 ve %56 azalma oldugu bildirilmistir.
Ilag salmimi ince bagirsak distalinde veya ¢ikan kolonda gerceklestiginde maruziyet daha da
azalmaktadir. Rivaroksabanin midenin distaline uygulanmasindan kag¢inilmalidir, bu durum

emilimin ve buna bagl olarak ilag maruziyetinin azalmasina neden olabilir.

20 mg rivaroksabanin biyoyararlanimi (EAA ve Cmaks), tam bir tablet haline kiyasla, ezilmis bir
tabletin elma piiresine karistirilarak oral yoldan uygulanmasi veya suda siispansiyon haline
getirilerek sivi bir 6giiniin ardindan gastrik sonda ile uygulanmasi i¢in benzerdir.

Rivaroksabanin ongoriilebilen, dozla orantili farmakokinetik profili dikkate alindiginda, bu
caligmada elde edilen biyoyararlanim bulgularinin daha diisiik rivaroksaban dozlar1 i¢in de

gecerli olma ihtimali bulunmaktadir.

Dagilim:

Insanlarda plazma proteinlerine baglanma yaklasik %92-%95 ile yiiksek orandadir ve serum

albumini temel baglayici bilesendir. Dagilim hacmi yaklasik 50 L ile orta diizeydedir.

Biyotransformasyon:

Uygulanan rivaroksaban dozunun yaklasik 2/3°li metabolik degradasyona ugrar.

Eliminasyon:
Degradasyona ugrayan kismin yarisi renal, diger yarisi da fekal yoldan elimine edilir.

Uygulanan dozun kalan 1/3°1, baglica aktif renal sekresyon yoluyla olmak tizere, direkt renal
ekskresyona ugrar ve idrarda degismemis aktif etken madde seklinde bulunur.

Rivaroksaban, CYP3A4, CYP2J2 ve CYP’den bagimsiz mekanizmalarla metabolize edilir.
Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amid baglarinin hidrolizi major biyotransformasyon
alanlaridir. /n vitro arastirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P-glikoprotein) ve Berp (meme

kanseri direng proteini) tagiyici proteinlerinin bir substratidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

ok

33/38




Degismemis rivaroksaban insan plazmasindaki en 6nemli bilesiktir, dolasimda major ya da
aktif metaboliti bulunmaz. Yaklagik 10 L/saat’lik sistemik klirensi ile rivaroksaban diisiik
Klirensli bir ilag olarak siniflandirilabilir. 1 mg dozun intravendéz uygulanmasindan sonra,
eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 4,5 saattir. Oral uygulamadan sonra eliminasyon,
absorbsiyon hiz limitli hale gelir. Rivaroksabanin plazmadan eliminasyonu geng bireylerde 5-

9 saatlik, yaglilarda 11-13 saatlik terminal yarilanma 6mrti ile gergeklesir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Rivaroksabanin farmakokinetigi giinde bir kez uygulanan 15 mg’lik dozuna kadar dogrusaldir.
Daha yiiksek dozlarda rivaroksaban, artan dozla azalan emilim orant ve azalmis
biyoyararlanimin goriildiigii ¢dziinmeyle sinirli emilim gosterir. Bu durum tokluk durumuna

kiyasla a¢ karnina daha belirgindir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Yasl hastalar, temel olarak belirgin olarak azalmis total ve renal klirense bagli olarak yaklasik
1,5 kat yiiksek ortalama EAA degerleri ile genc¢ hastalardan daha yiiksek plazma

konsantrasyonlari sergilerler. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet:
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerde klinik olarak

belirgin farkliliklar yoktur.

Farkli kilo kategorileri:

Viicut agirhigindaki u¢ noktalarm (<50 kg veya >120 Kkg) rivaroksaban plazma
konsantrasyonlar: iizerinde sadece kiigiik bir etkisi vardir (%25°ten daha az). Doz ayarlamasi

gerekli degildir.

Pedivatrik popiilasyon:

Cocuklar ve 18 yasindan kii¢iik ¢ocuk ve addlesanlarda VTE endikasyonunun onlenmesinde

giivenlilik ve etkililik saptanmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyS3k0YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etnik farkliliklar:

Beyaz, Afrikali-Amerikali, Latin kokenli, Japon ya da Cinli hastalar arasinda farmakokinetik

ve farmakodinamik ile ilgili klinik olarak belirgin etnik farkliliklar gozlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi izlenen siroz hastalari (Child Pugh A olarak siniflandirilanlar),
rivaroksabanin farmakokinetik O6zelliklerinde neredeyse uygun saglikli kontrol gruplarina
benzer diizeyde, yalnizca minor degisiklikler sergilemistir (ortalama olarak rivaroksaban EAA
degerinde 1,2 kat artig). Orta derecede Karaciger yetmezligi izlenen siroz hastalarinda (Child
Pugh B olarak smiflandirilanlar), rivaroksabanin ortalama EAA degeri saglikli goniillilere
kiyasla 2,3 kat olmak iizere anlamli derecede artmustir. Serbest ilacin EAA degeri 2,6 kat
artmigtir. Bu hastalarda, orta derecede bobrek yetmezligi hastalarina benzer sekilde, renal
eliminasyon da azalmistir.

Ciddi karaciger yetmezIligi izlenen hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

FXa inhibisyonu, orta derecede karaciger yetmezligi izlenen hastalarda saglikli goniilliilere
kiyasla 2,6 kat artmistir; PT uzamasinda da benzer sekilde 2,1 kat artis gbzlenmistir. Orta
derecede karaciger yetmezligi izlenen hastalar rivaroksabana kars1 daha duyarli oldugundan
konsantrasyon ve PT arasinda daha dik bir FK/FD iligkisi s6z konusu olmustur.

Rivaroksaban, Child Pugh B ve C derecesinde siroz hastalar: dahil olmak iizere koagiilopati ve
klinik acgidan anlamli kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi izlenen hastalarda

kontrendikedir.

Bobrek vetmezligi:

Kreatinin Kklirensi 6l¢iimii yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla korele olarak,
rivaroksaban maruziyetinde artis vardir.

Hafif (kreatinin Klirensi: 50-80 mL/dk), orta (kreatinin klirensi: 30-49 mL/dk) ya da ciddi
(kreatinin klirensi: 15-29 mL/dk) bobrek yetmezligi olan bireylerde, rivaroksaban plazma
konsantrasyonlart (EAA) saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda sirasiyla 1,4, 1,5 ve 1,6 kat
artmistir. Farmakodinamik etkilerde karsilik gelen artiglar daha belirgindir.

Hafif, orta ya da ciddi bobrek yetmezligi olan bireylerde, FXa aktivitesinin genel inhibisyonu
saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda sirasiyla 1,5, 1,9 ve 2 kat artmistir; PTZ uzamasi benzer
sekilde sirasiyla 1,3, 2,2 ve 2,4 kat artmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Plazma proteinlerine baglanma oraninin yiiksek olmasi nedeniyle, rivaroksabanin diyaliz ile

uzaklagtirilmasi beklenmemektedir.
Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalarda kullanimi Onerilmemektedir. Rivaroksaban,
kreatinin Klirensi 15-29 mL/dk olan ciddi bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli

kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Hastalardaki farmakokinetik veriler

VTE’nin 6nlenmesi i¢in giinde bir kez 10 mg rivaroksaban alan hastalarda, doz sonrasi 2.- 4.
saatte ve yaklasik 24. saatte (yaklasik olarak doz araligi sirasindaki maksimum ve minimum
konsantrasyonlar1 temsil eder) geometrik ortalama konsantrasyon (%90 tahmin araligi),

sirastyla 101 (7-273) ve 14 (4-51) mikrogram/L olarak saptanmustir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Genis bir araliktaki (giinde iki kez 5-30 mg) dozda uygulama yapildiktan sonra rivaroksaban
plazma konsantrasyonu ile birgok FD sonlanim noktasi (faktér Xa inhibisyonu, PTZ, aPTT,
Heptest) arasindaki farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliski degerlendirilmistir.
Rivaroksaban konsantrasyonu ve FXa aktivitesi arasindaki iliskiyi en iyi agiklayan yontem
Emaks modeli olmustur. PTZ icin genellikle dogrusal kesistirme modeli verileri daha iyi
aciklamaktadir. Kullanilan farkli PTZ reaktiflerine bagh olarak, egim 6nemli oranda degisiklik
sergilemistir. Neoplastin PTZ kullanildiginda baslangic PTZ degeri yaklasik 13 saniye, egri ise
3 ila 4 s/(100 mikrogram/L) olmustur. Faz II ve III ¢alismalarindaki FK/FD analizlerinin
sonuglar1 saglikli kisilerde elde edilen verilerle tutarlilik sergilemistir.

Hastalarda, baslangi¢ FXa ve PTZ degerlerinin ameliyattan etkilenmesi, konsantrasyon PTZ

egrisinde ameliyattan sonraki giin ile kararli durum arasinda fark olmasina yol agmustir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, fototoksisite, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalar temelinde elde edilen klinik
dis1 veriler, insanlarda herhangi belirli bir tehlike olmadigin1 gostermektedir. Tekrarlanan doz
toksisitesi ¢alismalarinda gozlenen etkiler temel olarak rivaroksabanin asir1 farmakodinamik
aktivitesi nedeniyle ortaya ¢ikmistir. Siganlarda klinik agidan énemli maruziyet diizeylerinde
IgG ve IgA plazma diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. Sicanlarda erkek veya disi fertilitesi
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farmakolojik etki mekanizmasiyla ilgili oldugunu gostermistir (6r. hemorajik
komplikasyonlar). Klinik a¢idan énemli plazma konsantrasyonlarinda embriyo fetal toksisite
(implantasyon sonrasi kayip, gecikmeli/progresyonlu osifikasyon, ¢ok sayida hepatik acik
renkli leke) ve yaygin malformasyon insidansinda artisin yani sira plasenta degisiklikleri de
gozlenmistir. Siganlarda yapilan prenatal ve postnatal ¢alismalarda anne igin toksik olan

dozlarda yavrunun yasama kapasitesinin azaldig1 gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hipromelloz

Mikrokristalin seliiloz 101

Sodyum lauril siilfat

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Kaplama ajani:

Hipromelloz 2910 (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Demir oksit kirmizist (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC-Aliiminyum blister ambalajda, 10, 30 veya 100 tabletlik kutularda kullanima
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

VEM {lag San. ve Tic. A.S.
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sartyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2025/76

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12.03.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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