KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VORELBAN 2,5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film kapli tablet etkin madde olarak 2,5 mg rivaroksaban igerir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum lauril siilfat...................ooooiinL . 0,4 mg
Laktoz monohidrat (sigir kaynaklt).................... 23,9 mg
Kroskarmelloz sodyum.................cooooiiiiiil, 2,6 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet
Sari, yuvarlak, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VORELBAN, tek basina asetilsalisilik asit (ASA) ya da ASA ile birlikte tienopiridinler
(klopidogrel veya tiklopidin) ile kombinasyon seklinde, akut koroner sendrom (AKS) (ST
elevasyonsuz ya da ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (MI) ya da anstabil angina) sonrasi
hastalarda kardiyovaskiiler (KV) o6liim, miyokard infarktiisii ve stent trombozunun
onlenmesinde endikedir (bkz. B6liim 4.2).

VORELBAN, ASA ile birlikte uygulandiginda, ytiksek iskemik olay riski tasiyan koroner arter
hastaligi (KAH) veya semptomatik periferik arter hastaligt (PAH) olan yetigkin hastalarda

aterotrombotik olaylarin 6nlenmesinde endikedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz giinde iki kez 2,5 mg’dur.

AKS
Giinde iki kez VORELBAN alan hastalar ayrica 75-100 mg/giin ASA dozu ya da 75 mg/giin
klopidogrel veya standart giinliik tiklopidin dozuna ek olarak 75-100 mg/giin ASA dozu

almalidir.

KAH veya PAH
Giinde iki kez VORELBAN alan hastalar ayn1 zamanda 75 - 100 mg ASA/giin dozu da

almalidir.

Semptomatik PAH nedeniyle alt ekstremitenin revaskiilarizasyon prosediiriinii (hibrid
prosediirler dahil cerrahi veya endovaskiiler) basariyla atlatan hastalarda, tedavi, hemostaz

basarilana kadar baslatilmamalidir (bkz. Boliim 5.1).

Uygulama siiresi

AKS

Tedavi, diizenli olarak hasta bazinda degerlendirilmeli; iskemik olay riski kanama riski
karsisinda tartilmalidir. 24 aya kadar olan deneyimler sinirli oldugundan, tedavinin 12 aydan

uzun siireyle devam ettirilmesi hasta bazinda degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

KAH veya PAH

Tedavi siiresi, diizenli degerlendirmelere gore her bir hasta i¢in belirlenmeli ve kanama

risklerine kars1 trombotik olay riski goz oniine alinmalidir.

AKS, KAH/PAH

Antiplatelet tedavisiyle es zamanli uygulama

Cift antiplatelet tedavisiyle kombine olarak giinde iki kez VORELBAN’1n giivenliligi ve
etkililigi:

ASA art1 klopidogrel/tiklopidin ile kombine olarak, yakin zaman 6nce AKS’si olan hastalarda
(bkz. Boliim 4.1) ve ASA ile ve uygunsa kisa siireli klopidogrel kullanimiyla kombine olarak,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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semptomatik PAH nedeniyle alt ektremitede yakin zamanli revaskiilarizasyon prosediirii

gecirmis hastalarda calisilmistir.

Uygulama sekli:

VORELBAN oral kullanim igindir.

VORELBAN yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz. Boliim 4.5 ve Boliim 5.2).
Tabletleri biitiin olarak yutamayan hastalar icin VORELBAN tablet kullanimdan hemen 6nce
ezilip su veya elma piiresi gibi yumusak gidalarla karistirilarak oral yoldan
kullanilabilmektedir.

Ezilen VORELBAN tablet tiiplin dogru gastrik pozisyonda oldugu dogrulandiktan sonra gastrik
tiip yoluyla da verilebilir. Ezilen tablet, gastrik tiip araciligiyla az miktarda su iginde

uygulanmali ve ardindan tiip su ile yikanmalidir. (bkz. Boliim 5.2).

AKS

VORELBAN ile tedavi, AKS olaymin (revaskiilarizasyon prosediirleri dahil)
stabilizasyonundan sonra miimkiin olan en kisa siirede; hastanin hastaneye kabuliinden en erken
24 saat sonra ve parenteral antikoagiilasyon tedavisinin normalde kesilecegi zaman

baslatilmalidir.

KAH veya PAH

Akut trombotik olay veya vaskiiler prosediirii olan ve ikili antiplatelet tedavisine ihtiya¢ duyan
hastalarda giinde iki kez VORELBAN uygulamasinin siirdiiriilmesi, olaym veya prosediiriin

tiirline ve antiplatelet rejimine bagl olarak degerlendirilmelidir.

Kacirilan doz
Bir doz atlanmasi halinde, hasta bir sonraki programlanmis zamanda tavsiye edilen sekilde

normal dozu almaya devam etmelidir. Eksik dozu telafi etmek i¢in iki kat doz alinmamalidir.

Tedavinin vitamin K antagonistlerinden (VKA) VORELBAN 'a degistirilmesi

VKA tedavisi goren hastalarda tedavinin VORELBAN’a degistirilmesinde, VORELBAN
alimmasinin ardindan INR (Uluslararasi Normalizasyon Orani) degerleri yalanci ylikselme
gosterecektir. INR, VORELBAN’1n antikoagiilan aktivitesinin dl¢limii i¢in gecerli bir 6l¢lim
degildir ve bu nedenle kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedavinin VORELBAN ’dan vitamin K antagonistlerine (VKA) degistirilmesi

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

VORELBAN tedavisinden VKA tedavisine gegis yapilan hastalarda INR > 2 olana dek VKA
es zamanlt olarak verilmelidir. Degisim periyodunun ilk iki gilinlinde VKA’nin standart
baslangi¢ dozu kullanilmali ve onu INR testi rehberliginde VKA dozu takip etmelidir. Hastalar
hem VORELBAN ve hem de VKA kullanirken INR VORELBAN’1n bir sonraki dozundan
once test edilmeli ancak Onceki dozdan sonra 24 saatten Once test edilmemelidir.
VORELBAN’1n kesilmesinin ardindan son dozdan 24 saat sonra INR testi giivenilir bi¢imde
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 molekiil agirlikli heparin) bir sonraki
planlanan dozundan 0 ila 2 saat 6nce ya da siirekli uygulanan parenteral ilacin (6r. intravendz

fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamaninda baglanir.

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 kisitlt
klinik veriler, bu hasta popiilasyonunda rivaroksaban plazma diizeylerinin anlamli derecede
artigina isaret etmektedir. Bu nedenle, VORELBAN bu hasta popiilasyonunda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalarda VORELBAN kullanim1 6nerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Hafif (kreatinin klirensi: 50-80 mL/dk) veya orta derecede (kreatinin klirensi: 30 - 49 mL/dk)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi:
VORELBAN, Child Pugh B ve C derecesinde sirozu olan hastalar dahil olmak {izere
koagiilopati ve klinik agidan anlamli kanama riski ile iligkili karaciger hastaligi olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 5.2).

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

Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Kanama riski, yas ilerledik¢e artar (bkz. Bolim 4.4).

Diger:

Viicut agirligi:

Doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).
Cinsiyet:

Doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

VORELBAN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Rivaroksabana ya da tablet icerigindeki diger maddelere (bkz. Boliim 6.1) karsi asiri
duyarhlik,

e Klinik olarak anlamli aktif kanama,

e Mevcut veya yeni gegirilmis gastrointestinal iilserasyon veya kanama riski yliksek malign
neoplazm varlig1, yeni ge¢irilmis beyin veya omurilik yaralanmalari, yeni gegirilmis beyin,
omurilik ameliyati veya oftalmik ameliyat, yakin zamanda gelismis olan intrakraniyal
kanama, bilinen veya siiphelenilen 6zefagus varisleri, arteriyovendz malformasyonlar,
vaskiiler anevrizmalar veya major intraspinal ya da intraserebral vaskiiler anomaliler gibi
major kanama bakimindan anlaml risk teskil eden lezyon veya durumlar,

e Acik bir santral vendz veya arteriyel kateterin agik kalmasi i¢in gereken dozlarda fraksiyone

olmayan heparin (UFH)BIL%lelllamla -%}éﬂ%ﬁlar veya ar}tikoalgijlan tedavide gecis yapilan 6zel

ge, guvenli Imza ik imzalanmistirs
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kosullar (bkz. Bolim 4.2) hari¢ olmak {izere, herhangi bir diger antikoagiilan ilacla [&r.
UFH, disiik molekil agirliklt heparinler (enoksaparin, dalteparin vb.), heparin tiirevleri
(fondaparinuks vb.) oral antikoagiilanlar (varfarin, apiksaban, dabigatran eteksilat,
edoksaban vb.)] es zamanl tedavi (bkz. Boliim 4.5),

e Onceden inme veya gegici iskemik atak (TIA) gecirmis olan hastalarda AKS tedavisi igin
antiplatelet tedavisiyle es zamanli tedavi (bkz. Boliim 4.4),

e Onceden hemorajik veya lakiiner inme veya bir ay iginde inme gegirmis hastalarda
KAH/PAH tedavisi ile es zamanli ASA tedavisi (bkz. Boliim 4.4),

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

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
AKS hastalarinda, giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg’in etkililigi ve giivenliligi tek bagina ASA
antiplatelet ajanlariyla kombine olarak veya ASA art1 klopidrogel/tiklopidinle arastirilmistir.

Yiiksek iskemik olay riski olan KAH/PAH hastalarinda, giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg’in

etkililigi ve giivenliligi ASA ile kombine olarak incelenmistir.

Semptomatik PAH nedeniyle alt ektremitede yakin zamanda revaskiilarizasyon prosediirii
geciren hastalarda, giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg’n etkililigi ve giivenliligi, tek basina
antiplatelet ajan1 ASA veya ASA art1 kisa siireli klopidogrel ile kombine olarak incelenmistir.
Gerekirse, klopidogrel ile ikili antiplatelet tedavisi kisa siireli olmalidir; uzun siireli ikili
antiplatelet tedavisinden ka¢inilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Diger antiplatelet ajanlariyla, 6rnegin prasugrel veya tikagrelor ile kombinasyon halindeki
tedavi arastirilmamistir ve 6nerilmemektedir.

Antikoagiilasyon uygulamasina paralel klinik gdzetim tedavi donemi boyunca 6nerilmektedir.

Kanama riski:
Diger antikoagiilanlarla oldugu gibi, VORELBAN alan hastalarin kanama belirtileri agisindan
dikkatle gozlemlenmesi gerekir. Kanama riskinin arttigi durumlarda dikkatle kullanilmasi

tavsiye edilir. Ciddi kanama meydana gelirse VORELBAN uygulamas: kesilmelidir (bkz.

Boliim 4'9)' Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik ¢aligmalarda, mukozal kanamalar (burun, diseti kanamasi, gastrointestinal kanama,
anormal vajinal kanama veya artan adet kanamasi dahil genito iiriner kanama) ve anemi, tekli
ve ¢ift anti-platelet tedavisinin yani sira uzun siireli rivaroksaban tedavisi sirasinda daha sik
goriilmiistiir. Bu ylizden, yeterli klinik goézetime ek olarak, hemoglobin/hematokrite yonelik
laboratuvar testleri, okiilt kanamay1 tespit etmek ve uygun oldugu karar1 verildigi iizere agik

kanamanin klinik agidan anlaminin miktarin1 tayin etmek i¢in ¢ok degerli olabilir.

Asagida ayrintili aciklandig tizere, pek ¢ok hasta alt grubu artmis kanama riski altindadir. Bu
hastalarda, c¢ift antiplatelet tedavisi ile kombine olarak VORELBAN kullanimi, kanama
acisindan riske karst aterotrombotik olaylarin Onlenmesi acisindan faydaya karsi
dengelenmelidir. Buna ilaveten, bu hastalar tedavi baglatildiktan sonra kanama
komplikasyonlar1 ve anemi belirti ve bulgular1 agisindan dikkatlice izlenmelidir (bkz. B6lim
4.8).

Hemoglobinde ya da kan basincinda herhangi bir agiklanamayan diisiis varsa, kanama odagi

aranmalidir.

Rivaroksaban ile tedavi, rutin maruziyet takibi gerektirmez. Bununla birlikte, doz asim1 ve acil
cerrahi gereksinim gibi istisnai klinik durumlarda karar almaya yardim edebilecegi istisnai
durumlarda, kalibre edilmis kantitatif bir anti-faktér Xa testi ile olgiilen rivaroksaban seviyeleri

ile saglanan rivaroksaban maruziyeti bilgisi faydali olabilir (bkz. B6liim 5.1 ve Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

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 dnerilmemektedir

(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 baska ilaglar almakta olan hastalarda

VORELBAN dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

Azol-antimikotikler (6r. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) veya HIV
proteaz inhibitdrleri (Or. ritonavir) ile es zamanli sistemik tedavi géren hastalarda VORELBAN
kullanim1 tavsiye edilmez. Bu etkin maddeler hem CYP3A4’iin, hem de P glikoprotein (p-
gp)’in gliclii inhibitorleridir, bu ilaglar rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik olarak
onemli derecede (ortalama 2,6 kat) arttirabilir; bu da kanama riskinde ytikselmeye yol agabilir

(bkz. Boliim 4.5).

Hastalar, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID’ler), asetilsalisilik asit (ASA), trombosit
agregasyon inhibitorleri veya segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin
norepinefrin geri alim inhibitdrleri (SNRI) gibi hemostazi etkileyen tibbi iiriinlerle es zamanli
olarak tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Ulseratif gastrointestinal hastalik riski olan

hastalarda uygun bir profilaktik tedavi diisiiniilebilir (bkz. Boliim 4.5 ve Boliim 5.1).

VORELBAN ve antiplatelet ajanlariyla tedavi goren hastalara, sadece faydanin kanama riskine

agir basmasi halinde NSAID’lerle es zamanh tedavi uygulanmalidir.

Diger kanama riski faktorleri:

VORELBAN, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin arttigi asagidaki durumlarda

onerilmemektedir:

e Konjenital ya da edinilmis kanama bozukluklari

e Kontrolsiiz ciddi arteriyel hipertansiyon

e Aktif iilser olmaksizin kanama komplikasyonuna yol agabilecek diger gastrointestinal
hastaliklar (6r. inflamatuar bagirsak hastaligi, 6zefajit, gastrit ve gastrodzefageal refli
hastalig1)

e Vaskiiler retinopati

e Bronsektazi ya da pulmoner kanama 6ykiisii

Asagidaki AKS ve KAH/PAH hastalarinda dikkatli kullanilmalidir:
e >75 yas, tek basmma ASA veya ASA + klopidogrel veya tiklopidin ile es zamanl
uygulandiginda. Tedavinin fayda risk dengesi diizenli olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.

e Viicut agirhig diisiik olan (60 kg’dan az), tek basina ASA veya ASA + klopidogrel veya

t1klop1d1n ile SN Zamanlby%@&l&i}@mg@%nik imza ile imzalanmustir.
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e Siddetli semptomatik kalp yetmezligi olan KAH hastalar1. Caligma verileri bu tiir hastalarin
rivaroksaban tedavisinden daha az fayda saglayabilecegini gostermektedir (bkz. Boliim

5.1).

Kanser hastalari:

Malign hastaligi olan hastalar ayn1 zamanda yiiksek kanama ve tromboz riskiyle de karsi
karsiya olabilir. Antitrombotik tedavinin bireysel faydasi, tiimoriin yeri, antineoplastik tedavi
ve hastalifin evresine bagli olarak aktif kanserli hastalarda kanama riskine gore
degerlendirilmelidir. Gastrointestinal veya genitoliriner kanalda bulunan tiimérler rivaroksaban

tedavisi sirasinda kanama riskinde artigla iligkilendirilmistir.

Yiiksek kanama riski bulunan malign neoplazmi olan hastalarda rivaroksaban kullanimi

kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Prostetik kalp kapagi olan hastalar:

Rivaroksaban, yakin zamanda transkateter aort kapak replasmani (TAVR) gecirmis hastalarda
tromboprofilaksi i¢in kullanilmamalidir. Prostetik kalp kapagi olan hastalarda rivaroksaban’in
giivenliligi ve etkililigine iliskin ¢alisma yapilmamistir; dolayistiyla VORELBAN’1n bu hasta
popiilasyonu igin yeterli anti-koagiilasyon sagladigini destekleyen veri mevcut degildir. Bu

hastalar i¢in rivaroksaban ile tedavi onerilmemektedir.

Antifosfolipid antikor sendromlu olan hastalar:

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

oranda rekiirren trombotik olaylarla iliskili olabilir.

Onceden inme ve/veya TiA’si olan hastalar:
AKS hastalar
VORELBAN, o6nceden inme veya TIA Oykiisii olan hastalarda AKS tedavisi icin

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Onceden inme veya TIA gecirmis olup AKS gelisen az sayida

hastayla calisilmis olmakla birlikte, mevcut sinirh etkililik verileri bu hastalarin tedaviden
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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KAH/PAH hastalar
Onceden hemorajik veya lakiiner inme &ykiisii olan veya 6nceki ay iginde lakiiner olmayan

inme ge¢irmis KAH/PAH hastalari ile ilgili ¢aligma yapilmamistir (bkz. Boliim 4.3).
Onceden inme veya TIA Oykiisii olan, semptomatik PAH nedeniyle alt ektremitede yakin
zamanda revaskiilarizasyon prosediirii geciren hastalar arastirilmamustir. Ikili antiplatelet

tedavisi alan bu hastalarda VORELBAN ile tedaviden kaginilmalidir.

Spinal/epidural anestezi veya ponksiyon:

Tromboembolik komplikasyonlarin onlenmesi icin antitrombotik ajanlarla tedavi goren
hastalarda noraksiyal anestezi (spinal/epidural anestezi) ya da spinal/epidural ponksiyon
uygulandiginda, uzun donemli veya kalic1 paralizi ile sonuglanabilecek epidural ya da spinal
hematom gelisme riski ile kars1 karsiya gelir.

Bu olaylara iliskin risk, kalic1 epidural kateterlerin kullanimi sirasinda ya da hemostazi
etkileyen tibbi iirlinlerin es zamanh kullanimiyla artabilir. Bu risk, travmatik ya da tekrarlanan

epidural veya spinal ponksiyon ile de artabilir.

Hastalarin nérolojik bozukluk belirti ve bulgularina (6r. sersemlik hissi, bacaklarda giicsiizliik,
bagirsak veya mesane islev bozukluklar1) karsi sik sik izlenmesi gerekmektedir. Norolojik
bozukluk goriiliirse, acil tam1 ve tedavi gerekir. Antikoagiile olmus hastalarda veya
tromboprofilaksi i¢in antikoagiile edilecek hastalarda ndéraksiyal miidahaleden once, doktorun
riske karsi olas1 faydayr degerlendirmesi gerekir. Bu durumlarda rivaroksaban 2,5 mg’in
antiplatelet ajanlartyla kullannmina iliskin klinik deneyim mevcut degildir. Trombosit

agregasyon inhibitorleri, lireticinin regeteleme bilgilerinde onerilen sekilde kesilmelidir.

Noraksiyal (epidural/spinal) anestezi veya spinal ponksiyon uygulamalar1 ile es zamanh
rivaroksaban kullanimi ile iliskili olas1 kanama riskini azaltmak ig¢in rivaroksabanin

farmakokinetik profili goz 6niinde bulundurulmalidir.

Epidural kateter yerlestirme veya ¢ikarma veya lomber ponksiyon islemi en iyi sekilde,
rivaroksabanin antikoagiilan etkisi diisiik iken uygulanabilir (bkz. Boliim 5.2). Bununla birlikte,
her hastada yeterli derecede diisiik bir antikoagiilan etkiye ulasmak icin kesin siire

bilinmemektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Invazif prosediirler ve cerrahi miidahale dncesinde ve sonrasinda doz Onerileri:

Bir invazif prosediir veya cerrahi miidahale gerekiyorsa, VORELBAN miidahaleden en az 12
saat once ve doktorun klinik kararina gore kesilmelidir. Bir hasta elektif cerrahi gegirecekse ve
antiplatelet etki istenmiyorsa, trombosit agregasyon inhibitorleri tirlinlerin kisa {irtin bilgilerinin
belirttigi sekilde kesilmelidir.

Prosediir geciktirilemeyecekse, miidahalenin aciliyetine karst artan kanama riski
degerlendirilmelidir.

Rivaroksaban, klinik durumun izin vermesi ve tedavi eden doktorun belirledigi sekilde yeterli
hemostaz gerceklestirilmesi kosuluyla, invazif prosediir veya cerrahi miidahaleden sonra

miimkiin olan en kisa siirede yeniden baglatilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Gerivatrik popilasyon:

Yas ilerledik¢e hemorajik risk artabilir (bkz. B6liim 5.1 ve B6liim 5.2).

Dermatolojik reaksivonlar:

Rivaroksaban kullanimiyla iligkili olarak pazarlama sonrasi izlem sirasinda Stevens-Johnson
sendromu/toksik epidermal nekroliz ve DRESS sendromu dahil olmak {iizere, ciddi cilt
reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar bu reaksiyonlarla ilgili en yiiksek riski
tedavi siirecinin baslarinda tagimaktadir: reaksiyon baslangici vakalarin biiyiik boliimiinde
tedavinin ilk haftalarinda meydana gelir. Rivaroksaban, ciddi cilt dokiintiisii (6r. yayilan,
siddetli ve/veya vezikiil olusturan) veya mukozal lezyonlarla iliskili baska bir hipersensitivite

bulgusu ilk ortaya ¢iktiginda kesilmelidir.

Yardimci maddeler ile ilgili bilgi:

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

kullanmamalar1 gerekir.

Bu ila¢ her film kapli tablet basina 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda sodyum icermez.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 ve P glikoprotein (P-gp) inhibitorleri:

Rivaroksabanin ketokonazol (gilinde bir kez 400 mg) veya ritonavir ile (giinde iki kez 600 mg)
es zamanlt kullanimi, farmakodinamik etkilerde kanama riskinin artmasina yol acabilecek
anlamli artiglarla birlikte, ortalama rivaroksaban EAA’sinda (egri altina alan) 2,6 kat / 2,5 kat
artisa ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1,7 kat / 1,6 kat artisa yol agmistir. Bu nedenle,
rivaroksaban’in es zamanli olarak ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi
azol-antimikotikler ya da HIV proteaz inhibitorleri (or. ritonavir) ile sistemik tedavi gbren
hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu etkin maddeler hem CYP3A4 hem de P-gp’nin

giiclii inhibitorleridir (bkz. Bolim 4.4).

Rivaroksabanin eliminasyon yollarindan (CYP3A4 ya da P-gp) sadece birini kuvvetli sekilde
inhibe eden diger etkin maddelerin, rivaroksaban plazma konsantrasyonlarin1 daha diistik bir
diizeyde artirmas1 beklenmektedir. Ornegin, giiclii bir CYP3A4 inhibitorii ve orta derecede bir
P-gp inhibitorii olarak kabul edilen klaritromisin (giinde iki kez 500 mg), ortalama rivaroksaban
EAA’sinda 1,5 kat ve Cnaks’inda 1,4 kat artisa yol acar. Klaritromisin ile etkilesimin ¢ogu
hastada klinik olarak anlamli olmasi muhtemel olmamakla birlikte, yiliksek risk tasiyan

hastalarda anlamli olabilir (Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in, bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 ve P-gp’yi orta derecede inhibe eden eritromisin (500 mg giinde {i¢ kez), ortalama
rivaroksaban EAA’s1 ve Cmaks’inda 1,3 kat artisa neden olmustur. Eritromisin ile etkilesimin
cogu hastada klinik olarak anlamli olmas1 muhtemel olmamakla birlikte, yiiksek risk tasiyan

hastalarda anlamli olabilir.

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, eritromisin (gilinde {i¢ kez 500 mg) bobrek fonksiyonu
normal olan goniilliilere gore ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1,8 kat artis ve Cuaks
degerinde 1,6 kat artisa yol agmistir. Orta diizey bobrek yetmezligi olan hastalarda, eritromisin
bobrek fonksiyonu normal olan goniillillere gére ortalama rivaroksaban EAA degerinde 2 kat
artis ve Cmaks degerinde 1,6 kat artiga yol agmustir. Eritromisin bobrek yetmezliginin etkisine ek

bir etki yaratmistir (bkz. Boliim 4.4).

Orta derece kuvvetli CYP3A4 inhibitorii olarak degerlendirilen flukonazol (giinde bir kez 400

mg), ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1,4 kat, ortalama Cnas degerinde ise 1,3 kat artisa
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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olmamakla birlikte, yiiksek risk tasiyan hastalarda anlamli olabilir (Bobrek yetmezligi olan

hastalar i¢in, bkz Boliim 4.4).

Dronedaron ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan, rivaroksaban ile es zamanh

kullanimindan kaginilmalidir.

Antikoagiilanlar:

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

4.4).

NSAIll/trombosit agregasyon inhibitorleri:

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

farmakodinamik cevap veren bireyler olabilir (bkz. Bolim 4.4).

Rivaroksaban 500 mg ASA ile birlikte uygulandiginda klinik olarak anlamli farmakokinetik

veya farmakodinamik etkilesimler gozlemlenmemistir.

Klopidogrel (300 mg yilikleme 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 reseptdr seviyesi ile korelasyon

gbstermeyen bir artis gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.4).
Hastalar NSAID’ler (ASA dahil) ve trombosit agregasyon inhibitorleri ile es zamanlh olarak
tedavi goriiyorsa dikkatli olunmalidir, zira bu tibbi {riinler tipik olarak kanama riskini

artirmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

SSRI’lar/SNRI’lar:

Diger antikoagiilanlarda oldugu gibi, trombositler iizerindeki bildirilmis etkileri nedeniyle
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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olasiligi bulunmaktadir. Rivaroksaban klinik programinda es zamanli kullanildiginda, tiim
tedavi gruplarinda 6nemli veya 6nemli olmayan klinik olarak ilgili kanama oranlarinin sayisal

olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Varfarin:

Tedavinin varfarinden (INR 2.0-3.0) rivaroksabana (20 mg) ya da rivaroksabandan (20 mg)
varfarine (INR 2.0-3.0) gecirilmesi PTZ/INR (neoplastin) testinde beklenenden fazla artisa
(12’ye varan miinferit INR degerleri gozlenebilir) yol agmistir; aPTT, faktor Xa (Fxa) aktivite

inhibisyonu ve endojen trombin potansiyeli lizerindeki etkiler ise aditif olmustur.

Ila¢ 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
4. giinden itibaren tiim testler (PT, aPTT, FXa aktivitesinin inhibisyonu ve ETP [Endojen

Trombin Potansiyeli] dahil) yalnizca rivaroksaban etkisini yansitir (bkz. Boliim 4.2).

[lag degisim periyodu sirasinda varfarinin farmakodinamik etkileri test edilmek istendiginde,
rivaroksaban Cyagi (Onceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonra) degerinde INR ol¢limii
yapilabilir; bu nokta bu testin rivaroksabandan en az etkilendigi noktadir. Varfarin ve

rivaroksaban arasinda farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

CYP3A4 indukleyicileri:

Rivaroksabanin giicli CYP3A4 ve P-gp indiikleyicisi rifampisin ile beraber uygulanmasi,
ortalama rivaroksaban EAA’sinda yaklasik %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde paralel
bir azalmaya neden olmustur. Rivaroksabanin diger gii¢lii CYP3 A4 indiikleyicileri (6r. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (sar1 kantaron otu, Hypericum perforatum))
ile es zamanl kullanim1 da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yol agabilir. Bu
nedenle, hasta tromboz belirti ve bulgular1 acgisindan yakindan izlenmedigi siirece giiglii

CYP3A4 indiikleyicileriyle es zamanli uygulamadan kaginilmalidir.

Diger es zamanli tedaviler:

Rivaroksaban ile midazolam (CYP3A4 substrati), digoksin (P-gp substrati), atorvastatin
(CYP3A4 ve P-gp substrati) veya omeprazol (proton pompast inhibitdrii) es zamanli

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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gozlenmemistir. Rivaroksaban, CYP3A4 gibi herhangi bir majoér CYP izoformunu inhibe etmez
ve indiiklemez. Klinik agidan 6nemli herhangi bir gida etkilesimi gozlenmemistir (bkz. Bolim

42).

Laboratuvar parametreleri:

Rivaroksabanin etki mekanizmasina uygun olarak beklendigi iizere, pihtilasma parametresi

testleri (PTZ, aPTT, HepTest®) etkilenmektedir (bkz. Bolim 5.1).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

kagimmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda rivaroksaban’in giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.

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

olarak meydana gelen kanama riski ve rivaroksabanin plasentaya gectigi yoniindeki veriler

nedeniyle VORELBAN gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Rivaroksabanin insan siitiiyle atilip atilmadigi, emziren kadinlarda giivenlilik ve etkililigi
bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, rivaroksabanin siitle atildigini
gostermektedir. rivaroksaban emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. BOolim 4.3).
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da rivaroksaban tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina / tedaviden ka¢milip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast ve VORELBAN tedavisinin emziren anne agisindan

faydasi dikkate alinmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite tlizerindeki etkileri degerlendirmek i¢in insanlarla 6zel rivaroksaban c¢alismalari
yaptlmamistir. Sicanlarda erkek ve disi fertilitesine iliskin bir calismada, higbir etki

goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Rivaroksabanin ara¢ 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 goriildiigli hastalar arag ya da makine

kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

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

pediyatrik hasta rivaroksabana maruz birakilmistir.

Tablo 1: Rivaroksaban faz III caligmalarinda ¢alisilan yetiskin ve cocuk hasta sayisi, total

giinliik doz ve maksimum tedavi siiresi

Hast Maksi
Endikasyon B | Total giinliik doz | o
tedavi siiresi

sayis1*

Elektif kalca veya diz replasman cerrahisi
geciren yetigkin hastalarda venoz 6.097 10 mg 39 giin
tromboembolizmin (VTE) 6nlenmesi

Medikal hastalig1 bulunan hastalarda

VTE’nin nlenmesi 3.997 10 mg 39 giin

1-21. giin: 30 mg

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner 22. glin 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 mg
baslandiktan sonra 18 yasindan rivaroksaban ile
kiigiiklerde, yenidoganlarda ve 329 tedavi edilen 12 ay
cocuklarda VTE tedavisi ve VTE yetiskinlerde
nifksiiniin 6nlenmesi Bu belge, giivenli elektronik imza ile imza ar%]i?s%lr.emlenene

Belge Dggrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Talkip@ldﬁeimhji!//www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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maruziyet elde
etmek icin viicut
agirligina gore
ayarlanmis doz

Non-valviiler atriyal fibrilasyon
hastalarinda inme ve sistemik 7.750 20 mg 41 ay
embolizmin d6nlenmesi

ASA veya
ASA-+klopidogrel
ya da tiklopidin ile

AK hastal
S sonrasinda hastalarda 10225 es zamanls 31ay

aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi .
uygulanmak {izere

sirastyla 5 mg veya
10 mg

ASA ile Dbirlikte
uygulanmak {izere

18.244 47 ay

5 mg veya tek

KAH/PAH’11 hastalarda aterotrombotik
basina 10 mg

olaylarin 6nlenmesi

ASA ile es zamanh
3.256** | uygulanmak {izere | 42 ay
Smg

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

Rivaroksaban alan hastalarda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyon kanamadir (bkz.
Asagida boliim 4.4 ve “Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi”) (Tablo 2). En yaygin olarak

bildirilen kanamalar epistaksis (%4,5) ve gastrointestinal hemorajidir (%3,8).

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

cocuk hastalarda kanama* ve anemi olaylarinin orant

Endikasyon Herhangi bir kanama Anemi
Elektif kalca veya diz
replasman cerrahisi geciren .

p‘ ) £e¥ , . Hastalarin %6,8’1 Hastalarin %5,9’u
yetiskin hastalarda VTE nin
Oonlenmesi
Hastalarda VTE nin .
. . Hastalarin %12,6’s1 Hastalarin %2,1°1
Oonlenmesi

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistr.
Belge Dagrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3KOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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DVT, PE tedavisi ve niiksiin

. . Hastalarin %23’ Hastalarin %1,6’s1
onlenmesi
Standart antikoagiilasyon
tedavisine baglandiktan
18 d
sonra 1© yasindan Hastalarin %39,5°1 Hastalarin %4,6’s1

kiigiiklerde, yenidoganlarda
ve ¢ocuklarda VTE tedavisi
ve VTE niiksiiniin 6nlenmesi

Nonvalviiler atriyal
fibrilasyon hastalarinda inme
ve sistemik embolizmin
onlenmesi

100 hasta y1l1 bagina 28 100 hasta y1l1 basina 2,5

AKS sonrasinda hastalarda

aterotrombotik olaylarin 100 hasta yil1 basina 22 100 hasta y1l1 bagina 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 yili bagina 0,74 %"

* Tim rivaroksaban c¢aligmalar1 i¢in, biitiin kanama olaylar1 toplanir, bildirilir ve karara
baglanir.

** COMPASS calismasinda, advers olay toplanmasina yonelik secici bir yaklagim uygulandigi
i¢in diisiik bir anemi insidans1 mevcuttur.

*#* Advers olay toplamasina segici bir yaklasim uygulanmustir.

# VOYAGER PAD c¢alismasindan

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

reaksiyonlar*

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

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

tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yaygin olmayan: Trombositoz (trombosit sayist artis1 dahil)®, trombositopeni

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 hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Serebral ve intrakranial kanama, senkop

GOz hastaliklar:

Yaygin: Gozde kanama (Konjunktival kanama dahil)

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon, hematom

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Epistaksis, hemoptizi

Cok seyrek: Eozinofilik pndmoni

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

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin: Transaminaz artig1
Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi, bilirubin artisi, kan alkalin fosfataz artisi®, GGT artig1
Seyrek: Sarilik, konjuge bilirubin artis1 (es zamanli ALT artis1 ile veya ALT artis1 olmadan),

kolestaz, hepatit (hepatoseliiler yaralanma dahil)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin: Kasint1 (nadiren jeneralize kasinti dahil), dokiintii, ekimoz, deri ve deri altinda kanama
Yaygin olmayan: Urtiker

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz, DRESS sendromu

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

Yaygin olmayan: Hemartroz

Seyrek: Kas i¢ine kanama

Bilinmiyor: Kanamaya bagli sekonder kompartman sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Urogenital sistem kanamas1 (hematiiri ve menoraji dahil®), renal bozukluk (kan
kreatinin artisi, kan tire artis1 dahil)
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi/hipoperfiizyona neden olmaya yetecek ol¢iide kanamaya bagh

sekonder akut bobrek yetmezligi, antikoagiilanla iligkili nefropati

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

Seyrek: Lokalize 6dem®

Arastirmalar

Yaygin olmayan: LDH artis1®, lipaz artis1®, amilaz artisi®

Yaralanma, Zehirlenme ve Prosediire Bagh Komplikasyonlar
Yaygin: Prosediir sonras1 kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil), kontiizyon,
yara yeri sizintis1®

Seyrek: Vaskiiler psddoanevrizma®

A: Elektif kalga veya diz replasman cerrahisi gegiren yetiskin hastalarda VTE’nin énlenmesinde
gozlemlenmistir.

B: <55 yas kadinlarda ¢ok yaygin olarak DVT, PE tedavisi ve niiksiin &nlenmesinde
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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€. AKS sonras1 énleme tedavisinde (perkiitan koroner girisimin ardindan) yaygmn olmayan
olarak gozlenmistir.

* Secilen faz III ¢aligmalarinda, advers olay toplamasina onceden belirlenmis bir segici
yaklagim uygulanmistir. Bu ¢alismalarin analizinden sonra advers reaksiyonlarin insidansi

artmamig ve yeni advers ilag¢ reaksiyonu saptanmamigtir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Farmakolojik etki mekanizmasina bagli olarak, rivaroksaban posthemorajik anemi ile
sonuglanabilecek, herhangi bir doku ve organda gelisebilecek agik ya da okiilt kanama riskinde
artisla iliskili olabilir. Belirti, bulgu ve siddet (6liimciil sonug¢ dahil) kanama ve/veya aneminin

yerlesimi ve derecesine gore degisir (bkz. Boliim 4.9).

Klinik ¢alismalarda, mukozal kanamalar (epistaksis, digeti kanamasi, gastrointestinal kanama,
anormal vajinal kanama veya artan menstriiel kanama dahil genitoiiriner kanama) ve anemi,
VKA tedavisiyle kiyaslandiginda uzun stireli rivaroksaban tedavisinde daha sik goriilmiistiir.
Bu ylizden, yeterli klinik gézetime ek olarak, hemoglobin/hematokrite yonelik laboratuvar
testleri, okiilt kanamay1 tespit etmek ve uygun oldugu karar1 verildigi lizere a¢ik kanamanin

klinik a¢idan anlaminin miktarini tayin etmek i¢in ¢ok degerli olabilir.

Kanama riski belirli hasta gruplarinda artabilir, 6r. kontrol altinda olmayan siddetli arteriyel
hipertansiyonu olan ve/veya es zamanl olarak hemostazi etkileyen ilaglar almakta olan hastalar

(bkz. Boliim 4.4). Menstriial kanama siddetlenebilir ve/veya siiresi uzayabilir.

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

olarak go6giis agris1 veya anjina pektoris gibi kardiyak iskemi bulgular1 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

diistiniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 doz asimi vakalar1 bildirilmistir. Doz asimi durumunda, hasta kanama
komplikasyonlarina veya diger yan etkilere kars1 dikkatlice gézlemlenmelidir (bkz. “Kanama
tedavisi” boliimii). Sinirli emilim nedeniyle >50 mg supraterapotik dozlarda ortalama plazma

maruziyetinde daha fazla artis olmadan bir tavan etkisi beklenir.
Rivaroksabanin farmakolojik etkisini antagonize eden spesifik bir geri doniistiiriicii ajan
(andeksanet alfa) bulunmaktadir (detayli bilgi igin bkz. bu preparata ait Kisa Uriin Bilgisi).

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

Kanamanin yOnetimi:

Rivaroksaban kullanan bir hastada kanama komplikasyonu meydana gelirse, bir sonraki
rivaroksaban uygulamasi geciktirilmeli veya uygun sekilde tedavi kesilmelidir. Rivaroksabanin
yar1 Omrii yaklagik 5 ila 13 saattir (bkz. Boliim 5.2). Kanama yonetimi kanamanin ciddiyetine
ve yerine gore kisiye 6zel hale getirilmelidir. Gerektiginde mekanik kompresyon (6r. siddetli
epistaksis olgusunda), kanama kontrolii islemleri ile birlikte cerrahi hemostaz, s1vi replasmani
ve hemodinamik destek, kan tiriinleri (anemi ya da koagiilopatiye gore kirmizi 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 inhibitorii geri doniistiiriicii ajan1 (andeksanet
alfa) ya da protrombin kompleks konsantrat1 (PCC), aktive protrombin kompleks konsantrati
(APCC) veya rekombinant faktér VIla (r-FVIla) gibi 6zgiin prokoagiilan ila¢ kullanilmasi
diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, bugiin icin, bu ilaglarin rivaroksaban alan kisilerde

kullanimina dair klinik tecriibe oldukg¢a kisithidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

22/ 43



mailto:tufam@titck.gov.tr

Tavsiye de sinirli klinik dis1 verilere dayanmaktadir. Rekombinant faktor VIIa’nin yeniden doz
ayarlamasi diisliniilebilir ve kanamanin gelisimine gore titre edilebilir. Major kanamalar
esnasinda, lokal olarak uygun olma durumuna bagli olarak, hematoloji uzman ile konsiiltasyon

diistiniilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Protamin siilfat ve K vitamininin rivaroksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi
beklenmez. Rivaroksaban alan hastalarda, traneksamik asit ile ilgili deneyim sinirli olup,
aminokaproik asit ve aprotinin ile deneyim bulunmamaktadir. Rivaroksaban kullanan
hastalarda sistemik hemostatik olan desmopresin kullanimiyla ilgili olarak fayda agisindan
bilimsel gerek¢e veya deneyim bulunmamaktadir. Plazma proteinlerine baglanma oraninin

yiksek olmasi nedeniyle, rivaroksabanin diyaliz ile uzaklastirilmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Antitrombotik ajanlar, direkt faktér Xa inhibitorleridir.

ATC kodu: BO1AF01

Etki mekanizmasi:
Rivaroksaban oral biyoyararlannmi 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 bozmaktadir. Rivaroksaban trombini
(aktive faktor II) inhibe etmez ve trombositler iizerinde herhangi bir etkisi olmadig:

kanitlanmustir.

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda FXa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu gdzlenmistir. Eger testte
Neoplastin kullanilirsa, PTZ, plazma konsantrasyonlar1 (r degeri 0,98’e esit) ile yakin iligkili
olarak doz bagimli sekilde rivaroksabandan etkilenir. Diger reaktifler farkli sonuclar
saglayacaktir. INR sadece kumarinler i¢in kalibre edildigi ve onaylandigindan ve herhangi diger

bir antikoagiilan i¢in kullanilamadigindan, PTZ okumasi saniyeler iginde yapilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Saglikli yetigkin goniillilerde (n=22) rivaroksabanin farmakodinamik oOzelliklerinin geri
cevrilmesine iliskin bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, 3 faktorlii PCC (Faktor I1, IX ve X) ve
4 faktorlii PCC’nin (Faktor 11, VIIL, IX ve X) olmak tizere iki farklit PCC tipinin tek dozlarinin
etkileri (50 IU/kg) degerlendirilmistir. 3 faktorlii PCC ortalama Neoplastin PTZ degerlerini 30
dakika i¢inde yaklasik 1 saniye azaltirken, 4 faktorlii PCC ile yaklasik 3,5 saniyelik diisiisler
gozlemlenmistir. Buna karsin, 3 faktorlii PCC, 4 faktorlii PCC’ye kiyasla, endojen trombin
olusumunda degisiklikleri geri ¢evirme {lizerinde daha biiylik ve daha hizli bir genel etki

yapmistir (bkz. Boliim 4.9).

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve HepTest de doz bagimli sekilde uzarlar; ancak
rivaroksabanin farmakodinamik etkisinin degerlendirmek icin Onerilmezler. Klinik rutinde
rivaroksaban ile tedavi sirasinda koagiilasyon parametrelerinin izlenmesine gerek yoktur.
Ancak, klinik olarak belirtilirse rivaroksaban seviyeleri kalibre edilmis nicel anti-faktor Xa

testleriyle olgiilebilir (bkz. Boliim 5.2).

Klinik etkililik ve giivenlilik:
AKS

Rivaroksaban klinik programi, yakin donemde AKS (ST-elevasyonlu miyokard infarktiisii
[STEMI], ST-elevasyonsuz miyokard infarktiisii [NSTEMI] ya da unstabil angina [UA])
gecirmis bireylerde KV o6liim, MI ya da inmenin 6nlenmesinde rivaroksabanin etkililigini
gostermek icin tasarlanmistir. Pivotal ¢ift kor ATLAS AKS 2 TIMI 51 calismasinda yer alan
15.526 hasta 3 tedavi grubundan birine 1:1:1 oraninda randomize edilmistir: Oral olarak giinde
iki kez rivaroksaban 2,5 mg grubu, oral olarak gilinde iki kez rivaroksaban 5 mg grubu ya da
giinde iki kez tek bagina ASA veya ASA art1 bir tiyenopridin (klopidogrel veya tiklopidin) ile
birlikte verilen plasebo grubu. 55 yasin altindaki AKS hastalarinda diabetes mellitus veya
onceden MI Oykiisii olmasi gerekmistir. Medyan tedavi siiresi 13 ay ve genel tedavi siiresi
yaklasik olarak 3 yila kadardir.

Hastalarin %93,2’si es zamanli olarak ASA ile birlikte tienopiridin tedavisi ve %6,8’1 yalnizca
ASA almistir.

Ikili antitrombosit tedavisi goren hastalarin %98,8’1 klopidogrel, %0,9’u tiklopidin ve %0,3’ii
prasugrel almistir.

Hastalar, hastaneye kabulden en az 24 saat sonra ve 7 giine kadar (ortalama 4,7 giin), AKS olay

indeksinin (revaskiilarizasyon prosediirleri dahil) stabilizasyonundan sonra miimkiin olan en
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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kisa siirede ve parenteral antikoagiilasyon tedavisinin normalde kesilecegi zaman ilk

rivaroksaban dozunu almuistir.

Giinde iki kez 2,5 mg ve giinde iki kez 5 mg rivaroksaban rejimlerinin her ikisi de standart
antitrombosit tedavinin yan1 sira KV olaylarin insidansinin daha fazla disiiriilmesinde de etkili
olmustur. Giinde iki kez 2,5 mg rejimi mortaliteyi azaltmigtir ve diisiik dozun daha diistik
kanama riski olusturduguna dair kanitlar mevcuttur; dolayisiyla kardiyak biyomarkerlarin
yiksek oldugu AKS sonrasi hastalarda aterotrombotik olaylarin dnlenmesi i¢in tek basina
asetilsalisilik asit (ASA) ya da ASA ve klopidogrel veya tiklopidin ile kombinasyon seklinde

giinde iki kez 2,5 mg rivaroksaban kullanilmasi 6nerilmektedir.

Rivaroksaban, plasebo ile karsilastirildiginda KV 6liim, MI ya da inmenin primer birlesik

sonlanim noktasini anlamli oranda azaltmistir.

KV o6lim ve MI'deki azalma ile saglanan fayda, erken ortaya ¢ikti ve tiim tedavi periyodu
boyunca sabit bir etki ile devam etti (bkz. Tablo 3 ve Sekil 1). Ayrica ilk sekonder sonlanim
noktast (her nedene bagl 6liim, MI veya inme) anlamli derecede azalmustir. ilave bir
retrospektif analiz, plaseboya kiyasla stent tromboz insidans oranlarinda nominal olarak anlamli
bir azalma gostermistir (bkz. Tablo 3). Temel giivenlilik sonlanim insidans oranlar1 (koroner
arter bypass greft [KABG] ile iliskili olmayan TIMI maj6r kanama olaylar1) rivaroksaban ile
tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara kiyasla yiiksektir (bkz. Tablo 5). Bununla birlikte
insidans oranlari, 6liimciil kanama olaylar1 intravendz inotropik ilaclar ile tedavi gerektiren
hipotansiyon ve devam eden kanamaya yonelik cerrahi miidahale bilesenleri i¢in rivaroksaban

ve plasebo arasinda dengelenmistir.

Tablo 4’te, perkiitanéz koroner girisim (PKG) geciren hastalarin etkililik sonuglari
sunulmaktadir. Bu PKG geg¢iren hasta alt grubundaki giivenlilik sonuglar1 genel giivenlilik

sonug¢larina benzerdir.

Biyomarkerlarinda (troponin veya CK-MB) yiikselme olan ve dnceden inme/TIA gecirmemis
hastalar ¢alisma popiilasyonunun %80’ini olusturmustur. Bu hasta popiilasyonunun sonuglari

da genel etkililik ve giivenlilik sonuglari ile tutarlidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Faz III ATLAS AKS 2 TIMI 51°den elde edilen etkililik sonug¢lar:

Calisma popiilasyonu

Yakin donemde AKS geciren hastalar®

Tedavi dozu

Rivaroksaban 2,5 mg,
giinde iki kere
N=5.114
n ((yo)
Tehlike oram (TO)
(%95 GA)

p degeri”

Plasebo
N=5.113
n (%)

KV o6liim, MI ya da inme*

313 (%6,1)
0,84
(0,72-0,97)
p=0,02*

376 (%7,4)

Tiim nedenlere bagh
6liim, MI ya da inme*

320 (%6,3)
0,83
(0,72-0,97)
p=0,016*

386 (%7,5)

KV 6lim

94 (%1,8)
0,66
(0,51-0,86)
p=0,002%*

143 (%2,8)

Tim nedenlere bagh
olim

103 (%2)
0,68
(0,53-0,87)
p=0,002%*

153 (%3)

MI

205 (%d)
0,9
(0,75-1,09)
p=0,27

229 (%4,5)

Inme

46 (%0,9)
1,13
(0,74-1,73)
p=0,562

41 (%0,8)

Stent trombozu

61 (%1,2)
0,7
(0,51-0,97)
p=0,033%*

87 (%1,7)

*modifiye tedavi amacina yonelik popiilasyon analizi seti (stent trombozu i¢in tedavi amacina yonelik

toplam analiz seti)

" plaseboya kars1; Log-rank p-degeri

*istatistiksel olarak tistiin

Belge DogruaIKNA! Slaralk AJaBRsax0
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GA,; giiven araligi, TO; tehlike orani, KV;kardiyovaskiiler, MI; miyokard enfarktiisii

Tablo 4: PKG uygulanan hastalarda Faz III ATLAS AKS 2 TIMI 51°den elde edilen

giivenlilik sonuclar

Calisma popiilasyonu

PKG uygulanan yakin donemde AKS gecirmis hastalar®

Tedavi dozu

Rivaroksaban 2,5 mg,
giinde iki kere
N=3.114
n (%)
Tehlike oram (TO)
(%95 GA)

p degeri®

Plasebo
N=3.096
n (%)

KV 6liim, MI ya da inme

153 (%4.9)
0,94
(0,75-1,17)
p=0,572

165 (%5,3)

KV 6lim

24 (%0,8)
0,54
(0,33-0,89)
p=0,013%**

45 (%1,5)

Tim nedenlere bagh
olim

31 (%]1)
0,64
(0,41-1,01)
p=0,053

49 (%1,6)

MI

115 (%3,7)
1,03
(0,79-1,33)
p=0,829

113 (%3,6)

Inme

27 (%0,9)
1,3
(0,74-2,31)
p=0,36

21 (%0,7)

Stent trombozu

47 (%1,5)
0,66
(0,46-0,95)
p=0,026**

71 (%2,3)

*modifiye tedavi amacina yonelik popiilasyon analizi seti (stent trombozu i¢in tedavi amacina yonelik

toplam analiz seti)

" plaseboya kars1; Log-rank p-degeri

** nominal olarak anlamli

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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GA; giiven araligi, TO; tehlike orani, KV;kardiyovaskiiler, MI; miyokard enfarktiisii, PKG; perkiitan

koroner girisim

Tablo 5: Faz II1 ATLAS AKS 2 TIMI 51°den elde edilen giivenlilik sonug¢lar:

Calisma popiilasyonu Yakin donemde AKS geciren hastalar®
Rivaroksaban 2,5 mg,
giinde iki kere
N=5.115 Plasebo
Tedavi dozu n (%) N=3.096
Tehlike oram (TO) n (%)
(%95 GA)
p degeri®
KABG ile iligkili 65 (%1,3)
olmayan TIMI maj6r 3,46 19 (%0.4)
kanama olay1 (2,08-5,77)
p<0,001*
Oliimciil kanama olay1 6 (%0,1)
0,67
(0,24-1,89) 9 (%0.2)
p=0,45
Semptomatik 14 (%0,3)
intrakraniyal kanama 2,83
(1,02-7,86) 5 (%0.1)
p=0,037
Intravendz inotropik
ajanlarla tedavi 3 (9%0,1) 3 (%0,1)
gerektiren hipotansiyon
Devam eden kanama i¢in
cerrahi miidahale : 7(%0,1) 2 (%0.2)
48 saatlik periyodda 4
veya daha fazla {inite kan 19 (%0.,4) 6 (%0,1)
transfiizyonu

*tedavi edilen giivenlilik popiilasyonu
" plaseboya kars1, Log-rank p-degeri
* istatistiksel olarak anlaml

GA; giiven araligi, TO; tehlike orani, CABG; koroner arter bypass grefti, AKS; akut koroner sendrom

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 1: Primer etkililik sonlanim noktasinin (KV 6liim, MI veya inme) ilk ortaya ¢ikisina kadar

gecen sure

157

141 Rivaroksaban 2.5 mg ginde ikikez ~ __________

134 Plasebo

121 r———-

|

2 114 v
= o~
6 10 1 - - -
:- 9 1 AP "--'r
S s
g 71 e
:E 3 _..-"Fr
Mg ,,«"'_ Tehlike Orani: 0.84

3 P %95 CI: (9,72; 0,97)

21/ P-degeri=0,02

147
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Risk altindaki hasta sayis1 Randomizasyondan itibaren Rélatif Giinler
Rivaroksaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Plasebo 5113 4437 3974 3253 2664 2050 1460 878 421 87
KAH veya PAH

Faz II1 COMPASS c¢alismasi (27.395 hasta, %78 erkek, %22 kadin), yliksek iskemik olay riski
tastyan KAH’l1 veya semptomatik PAH’l1 hastalarda KV 6liim, MI, inme bilesiminin
onlenmesinde rivaroksabanin etkililigini ve giivenliligini gostermistir. Hastalar ortalama 23 ay
ve en fazla 3,9 yil izlenmistir.

Bir proton pompasi inhibitorii ile siirekli tedaviye ihtiyag duymayan goniilliiller pantoprazol
veya plaseboya randomize edilmistir.

Tiim hastalar daha sonra 1:1:1 olarak giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg/giinde bir kez ASA
100 mg’a, gilinde iki kez rivaroksaban 5 mg’a veya tek basina giinde bir kere ASA 100 mg’a ve

bunlara karsilik gelen plasebolara randomize edilmistir.

KAH hastalarinda ¢cok damarli KAH ve/veya 6nceden MI Oykiisii vardir. 65 yas {stii hastalar
icin, en az iki vaskiiler yatak iceren ateroskleroz veya en az iki ilave kardiyovaskiiler risk
faktorii gerekmistir.

PAH hastalari, arteriyel vaskiiler hastalik, ayak bilegi/kol kan basing oran1 <0,9 olan intermittan

klaudikasyo ve/veya anlam]i b‘glgg’lgfuevré%ﬁ é eri;[t%niﬁ‘tl;cnrzlg)nz&}mzla(%g%tgﬂ revaskiilarizasyon oykiisii veya
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%350 ve lizerinde asemptomatik karotid arter stenozu nedeniyle 6nceden bypass ameliyati,
perkiitan transluminal anjiyoplasti veya bacak ya da ayak ampiitasyonu gibi miidahaleler

gecirmistir.

Diglama kriterleri arasinda, ikili antitrombosit tedavi, diger ASA olmayan antitrombosit tedavi
veya oral antikoagiilan tedavi gerekliliginin yani sira, yliksek kanama riski tasiyan, ejeksiyon
fraksiyonu %30’un altinda New York Kalp Dernegi sinif II veya IV olan kalp yetmezligi
bulunan 1 ay icinde herhangi bir iskemik, lakiiner olmayan inme geciren veya herhangi bir

kanama ya da lakiiner inme Oykiisii olan hastalar bulunmaktadir.

Giinde bir kez ASA 100 mg ile kombine olarak giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg kullanimi
ASA 100 mg kullanimina kiyasla KV 6liim, M1, inme primer birlesik sonlanimin azaltilmasinda

daha iistiin olmustur (bkz. Tablo 6 ve Sekil 2).

ASA 100 mg alan hastalara kiyasla giinde bir kez ASA 100 mg ile kombine olarak giinde iki
kez rivaroksaban 2,5 mg alan hastalarda primer giivenlilik sonlaniminda (modifiye ISTH major

kanama olaylar1) anlamli bir artig olmustur (bkz. Tablo 7).

Primer etkililik sonlanimui i¢in, glinde bir kez ASA 100 mg’a kiyasla giinde iki kez rivaroksaban
2,5 mg art1 giinde bir kez ASA 100 mg’in gozlemlenen faydasi, 75 yas ve {izeri hastalarda
(insidans: %7’ye kars1 %6,3) TO=0,89 (%95 GA 1,1- 0,7) ve 75 yas alt1 hastalarda (%5’e kars1
%3,6) TO=0,7"dir (%95 GA 0,8-0,6). Modifiye ISTH major kanama i¢in, gézlemlenen risk
artis1 75 yas ve lizeri hastalarda (%2,5’e karst %5,2) TO=2,12 (%95 GA 3-1,5) ve 75 yas alt1
hastalarda (%1,7’ye kars1 %2,6) TO=1,53"tiir (%95 GA 1,9-1,2).

Proton pompasi inhibitoriine klinik gereksinimi olmayan hastalarda antitrombotik calisma
ilacina ek olarak giinde bir kez 40 mg pantoprazol kullanimu, iist gastrointestinal olaylarin (yani
ist gastrointestinal kanama, {lserasyon, obstriikksiyon veya perforasyon bilesiminin)
onlenmesinde fayda gdstermemistir; iist gastrointestinal olaylarin goriilme orani giinde bir kez
40 mg pantoprazol grubunda 0,39/100 hasta-y1l ve giinde bir kez plasebo grubunda 0,44/100
hasta-yil’dr.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 6: Faz III COMPASS calismasindan elde edilen etkililik sonuclar:

Cahisma KAH/PAH’I hastalar®
popiilasyonu
ASA 100 mg giinde
bir kere ile kombine ASA 100 mg giinde
Tedavi dozu | olarak rivaroksaban bir kere
2,5 mg giinde iki kere N=9126
N=9152
Olaylar Olaylar TO
goriilen % KM | goriilen | % KM (%95 GA) p-degeri®
hastalar hastalar °
Inme, MI
’ 379 496 0,76
KV %S5,2 %7,17 ’ =0,00004*
Zlez; (%4, 1) %5, @%say | T (0,66-0,86)| P~
. 83 o 142 o 0,58 _
- Inme (%0.9) %1,17 (%1.6) %2,23 (0.44: 0.76) p=0,00006
178 o 205 o 0,86 _
- MI (%1.9) %2,46 (%2.2) %2,94 (0.70: 1,05) p=0,14458
.- 160 0 203 o 0,78 _
- KV 6lim (%1.7) %2,19 (%2.2) %2,88 (0.64: 0,96) p=0,02053
Tim
313 o 378 0 0,82
gzgi“éifn (%3,4) S any | 7 0,715 0,96)
Akut uzuv 22 0 40 0 0,55
iskemisi ©0.2) | 92T | w04 | % ] (032;092)

*Tedavi amacina yonelik analiz seti, primer analizler

® ASA 100 mg’a kars1; Log-rank p-degeri

* Primer etkililik sonlanimindaki azalma istatistiksel olarak tistiin olmustur.
TO; tehlike orani, GA: giiven aralig1, % KM; 900 giinde hesaplanan kiimiilatif insidans riske yonelik
Kaplan-Meier tahminleri, KV; kardiyovaskiiler, MI; miyokard infarktiisii

Tablo 7: Faz III COMPASS calismasindan elde edilen giivenlilik sonuclari

1
Cahsma KAH/PAH’I1 hastalar®
popiilasyonu
ASA 100 iinde bi
(0T M8 BURCE DI 1\ S A 100 mg giinde
Kere ile kombine olarak bir kere Tehlike Oram
1
Tedavi dozu rivaroksaban 2,5 mg N=9126 (%95 GA)
ginde iki kere N=0152 | o "oo o p-degeri®
n (Kiim. risk %’si) ) °
1,7
Modifiye ISTH majd ’
odHye Fegor 288 (%3,9) 170 (%2,5) (1,4-2,05)
kanamasi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. p<0,00001
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. 1,49
- g’llauyr:lcul kanama 15 (%0,2) 10 (%0,2) (0,67-3,33)
p=0,32164
- Kiritik organda 1,28
semptomatik 63 (%0.9) 49 (%0.7) (0,88-1,86)
kanama (6liimciil
olmayan) p=0,19679
- Cerrahi bolgede
yeniden ameliyat 1,24
gerektiren kanama 10 (%0,1) 8 (%0,1) (0,49-3,14)
(6limcil olmayan,
kritik organda p=0,65119
olmayan)
- Hastaneye yatisa
yol agan kanama
(6liimciil olmayan, 1,91
kritik organda 208 (%2,9) 109 (%1,6) (1,51-2,41)
olmayan, yeniden p<0,00001
ameliyat
gerektirmeyen)
1,91
- Gece kalarak 172 (%2,3) 90 (%1,3) (1,48-2,46)
p<0,00001
1,7
- Gece kalmadan 36 (%0,5) 21 (%0,3) (0,99-2,92)
p=0,04983
Major gastrointestinal 2,15
kanama 140 (%2) 65 (%1,1) (1,6-2,89)
p<0,00001
Major intrakraniyal 1,16
kanama 28 (%0,4) 24 (%0,3) (0,67-2)
p=0,59858

*Tedavi amacina yonelik analiz setleri, primer analizler
"ASA 100 mg’a kars1; Log-rank p-degeri
GA; giiven araligi, Kiim. risk; 30 aydaki kiimiilatif insidans riski (Kaplan-Meier tahminleri),

ISTH; Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Birligi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 2: COMPASS’ta primer etkililik sonlaniminin (inme, miyokard infarktiisi,

kardiyovaskiiler 6liim) ilk ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire

64 ——— Rivaroksaban 2,5 mg giinde iki kez + ASA 100 mg giinde bir kez
"""" ASA 100 mg giinde bir kez
9.0
30 aydaki Kaplan-Meier Tahminler: (%) e

804 Rivaroksaban 2,5 mg giinde iki kez + ASA 100 mg giinde bir kez: 5.2 (4,7 - §.8)
= ASA 100 mg giinde bir kez 7.2 (6.5-7.9) e
g 701
=
o
o 5.0
k=
’E 4.0
=
<

304

2.0

1.0 Kargilagtrma Tehlike Oram (95%)

Rivaroksaban 2.5 mg giinde 1ki kez + ASA 100 mg giinde bir ~ 0.76 (0.65-0,86)
kez vs ASA 100 mg giinde bir kez
0.0 A T T T L} T T
0 180 365 540 730 900 1095
Risk sltmdaki biveyleria saym Randomizasyondan Itibaren Giinler
ASA 100 mg giinde bir kez
ASA 100 mg giinde bir kez 9126 8982 7798 6233 3860 2253 668

CI: Giiven Aralig

Semptomatik PAH nedeniyle alt ekstremitede yakin zamanda revaskilarizasyon prosediirii

geciren hastalar

Pivotal faz III ¢ift kor VOYAGER PAD calismasinda, semptomatik PAH nedeniyle alt

ekstremitede yakin zamanda revaskiilarizasyon prosediirii (hibrid prosediirler dahil cerrahi veya
endovaskiiler) geciren 6.564 hasta, rastgele olarak iki antitorombotik tedavi grubundan birine,
yani glinde bir kez ASA 100 mg ile kombine olarak giinde iki kere rivaroksaban 2,5 mg veya
giinde bir kez ASA 100 mg’a, 1:1 seklinde atanmistir. Hastalarin ek olarak 6 aya kadar giinde
bir kez klopidogrel standart dozunu almalarina izin verilmistir. Calismanin amaci, semptomatik
PAH nedeniyle yakin zamanda basaril1 bir alt ektremite revaskiilarizasyon prosediirii gegirmis
hastalarda, miyokard enfarktiisii, iskemik inme, KV 06liimii, akut ektremite iskemisi veya
vaskiiler etiyolojili major ampiitasyonun dnlenmesi igin rivaroksaban artt ASA’nin etkililigi ve
giivenliligini gostermektir.

Asagida belirtilenlerin tiimiiyle kanitlanmis orta ila ciddi semptomatik alt ektremite
aterosklerotik PAH’1 olan 50 yas ve {izeri hastalar dahil edilmistir: klinik olarak (yani islevsel

kisitlanmalar), anatomik 01@5%59 e(,%ﬂ\%in ||de]|§ktirb@lfm%|%r|%zgeilrsn% PAHnin goriintileme kanitr) ve

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrutama

M ISOGH TV vV OO IAAIVIUTY o0

hemodinamik olarak (6nceden ektremite revaskiilarizasyon Oykiisii olmayan hastalar i¢in ayak
bilegi/kol indeksi [ABI] < 0,8 veya ayak bas parmak/kol indeksi [TIB] < 0,6 veya dnceden
ektremite revaskiilarizasyon Oykiisii olan hastalar i¢cin ABI < 0,85 veya TIB < 0,65). 6 aydan
fazla siireyle ikili antiplatelet tedavisine veya ASA ve klopidogrelden baska ek bir antiplatelet
tedavisine ya da oral antikoagiilan tedavisine ihtiyaci olan hastalarin yani sira intrakraniyal
hemoraji, inme veya TIA Oykiisii olan hastalar ya da eGFR < 15 mL/dk olan hastalar ¢alisma
dis1 birakilmustr.

Ortalama takip siiresi 24 aydir ve azami takip stiresi 4,1 yildir. Kaydolan hastalarin ortalama
yast 67 ve hasta popiilasyonunun %17’si 75 yas iizeridir. Indeks revaskiilarizasyon
prosediiriinden c¢alisma tedavisinin baslangicina kadar ortalama siire, genel popiilasyonda 5
giindiir (hibrit prosediirler dahil, cerrahi revaskiilarizasyondan sonra 6 giin ve endovaskiiler
revaskiilarizasyondan sonra 4 giin). Genel olarak hastalarin %531, ortalama olarak 31 giin
stireyle kisa stireli arka plan klopidogrel tedavisi almistir. Calisma protokoliine gore, ¢alisma
tedavisi, basarili bir kalifiye edici revaskiilarizasyon prosediiriinden sonra 10 giinii gegmemek
iizere miimkiin olan en kisa siirede ve hemostaz basarilir basarilmaz baslatilabilmistir.

Glinde bir kez ASA 100 mg ile kombine olarak giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg, miyokard
enfarktiisii, iskemik inme, KV 6liimii, akut ektremite iskemisi ve vaskiiler etiyolojili major
ampiitasyon seklindeki primer birlesik sonucunun azaltilmasinda tek basina ASA’ya kiyasla
iistiinliik géstermistir (bkz. Tablo 8). TIMI major kanama olaylarinin primer giivenlilik sonucu,
rivaroksaban ve ASA ile tedavi edilen hastalarda artmistir, 6liimciil veya intrakraniyal
kanamada ise artis olmamuistir (bkz. Tablo 9). Sekonder etkililik sonuglari, dnceden belirlenmis,

hiyerarsik bir sirada test edilmistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8: Faz III1 VOYAGER PAD’nin etkililik sonuclari

uuuuuuuuuuuuuuuuuuu
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Calisma Semptomatik PAH nedeniyle alt ekstremitede yakin zamanda
popiilasyonu revaskiilarizasyon prosediirii gecirdikten sonra hastalar?
ASA 100 mg od ile
kombine olarak ASA 100 mg od .
Tedavi dozu rivaroksaban 2,5 mg N=3278 T(e:;: 19kse é)[i;‘(? !
bid N=3286 n (Kiim. risk %)°
n (Kiim. risk %)°¢
. crere 0,85
Primer etkililik 508 (%15,5) 584 (%17,8) (0,763 0,96)
sonucu -
p=0,0043°¢
- MI 131 (%4) 148 (%4,5) 0,88 (0,7; 1,12)
easkemikinme | oo az@y ok ine e BRTED) s rot i),

loa fik-titek cuyo




- KV olimi 199 (%6,1) 174 (%5,3) 1,14 (0,93; 1,4)
- glgrtn?;i”emlte 155 (%4,7) 227 (%6.,9) 0,67 (0,55; 0,82)
- Vaskiiler
etiyolojili major 103 (%3,1) 115 (%3,5) 0,89 (0,68; 1,16)
ampiitasyon
Sekonder etkililik
sonucu
Niikseden ektremite
iskemisi i¢in
planlanmamis indeks 584 (%17,8) 655 (%20)
ektremite
revaskiilarizasyonu
Trombotik 6zellikte
koroner veya periferik
bir nedene bagl

0,88 (0,79; 0,99)
p=0,014°"

262 (%3) 356 (%10,9) 0,72 (0,62-0.85)

olarak (alt p<0,0001¢
ekstremitelerden biri)

hastaneye yatig

Her nedene bagli 0 0 )
mortalite 321 (%9,8) 297 (%9,1) 1,08 (0,92; 1,27)
VTE olaylari 25 (%0,8) 41 (%1,3) 0,61 (0,37; 1)

a) tedavi amagli analiz seti, primer analizler; ICAC tarafindan karara baglanmis

b) MI, iskemik inme, KV 6liim (KV o6liim ve bilinmeyen 6liim nedeni), ALI ve vaskiiler
etiyolojili major ampiitasyon birlesimi

¢) yalnizca, bir goniilliiden alinan veri kapsami dahilinde analiz edilen sonu¢ olaymnin ilk
meydana gelisi g6z 6niine alinmistir

d) TO (%95 GA), tek kovaryant olarak, prosediir tiiriine ve tedaviyle klopidogrel kullanimina
gore katmanlandirilmis Cox orantisal tehlike modeline dayanir.

e) Tek tarafli p-degeri, faktor olarak, prosediir tiirline ve tedaviyle klopidogrel kullanimina gére
katmanlandirilmis log-sira testine dayanir.

f) ALIL ekstremite perfiizyonunda yeni nabiz uyumsuzluguyla veya terapotik miidahale (yani
tromboliz veya trombektomi veya acil revaskiilarizasyon) gerektirerek hastaneye yatisa gotiiren
ani onemli kotiilesme olarak tanimlanir

* Etkililik sonucundaki azalma istatistiksel olarak daha fazladir.

ALI; akut ekstremite iskemisi, bid; giinde iki kez, od; glinde bir kez, GA; giliven araligi, MI;
miyokard enfarktiisti, KV; kardiyovaskiiler, [CAC; Bagimsiz Klinik Karar Komitesi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxMOFyS3k0ak1Uak1US3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 9: Faz II1l VOYAGER PAD’nin giivenlilik sonuclar:

Calisma Semptomatik PAH nedeniyle alt ekstremitede yakin zamanda
popiilasyonu revaskiilarizasyon prosediirii gecirdikten sonra hastalar?®
ASA 100 mg od ile
kombine olarak ASA 100 mg od Tehlike Orani
Tedavi dozu rivaroksaban 2,5 mg N=3248 (%95 GA)*
bid N=3256 n (Kiim. risk %)° p-degeri®
n (Kiim. risk %)°¢
TIMI major kanama 1,43 (0,97; 2,1)
(CABG / CABG dis1) 62 (%1.9) 4 (plH p=0,0695
- Oliimciil kanama 6 (%0,2) 6 (%0,2) 1,02 (0,33; 3,15)
- Eﬁzﬁ:ﬂlyal 13 (%0,4) 17 (%0,5) 0,78 (0,38: 1,61)
- Hb’de
0

iisgé (;11; /ﬂigf;‘;lfar 46 (%1,4) 24 (0,7) 1,94 (1,18: 3,17)
kanama
ISTH major kanama 140 (%4,3) 100 (%3,1) 1’452(5”5(’)612’384)
- Oliimciil kanama 6 (%0,2) 8 (9%0,2) 0,76 (0,26; 2,19)
- Oliimciil olmayan

kritik organ 29 (%0,9) 26 (%0,8) 1,14 (0,67; 1,93)

kanamasi
ISTH klinik olarak
ilgili major olmayan 246 (%7,6) 139 (%4,3) 1,81 (1,47; 2,23)
kanama

a) Giivenlilik analiz seti (en an bir doz ¢alisma ilaci almig tiim randomize goniilliiler), ICAC:
Bagimsiz Klinik Karar Komitesi

b) n = olaylar yasayan goniilliilerin say1si, N = risk altindaki goniilliilerin sayis1, % = 100 * n/N,
n/100 hasta y1li= olay yasayan goniillii sayis1 / kiimiilatif risk altindaki siire orani

c) TO (%95 GA), tek kovaryant olarak, prosediir tiiriine ve tedaviyle klopidogrel kullanimina
gore katmanlandirilmis Cox orantisal tehlike modeline dayanir.

d) Cift titresi tarafli p-degeri, faktdr olarak, prosediir tiiriine ve tedaviyle klopidogrel

kullanimina gore katmanlandirilmis log-sira testine dayanir.

Kalp yetmezligini iceren KAH
COMMANDER HF calismasi, dekompanse kalp yetmezliginin (KY) hastanede tedavisinin

ardindan kalp yetmezligi ve 6nemli koroner arter hastaligi (KAH) olan, su iki tedavi grubundan

birine rastgele atanan 5.022 hastay1 icermistir: Swrasiyla, glinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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(N=2.507) veya karsilik gelen plasebo (N=2.515). Genel ortalama caligsma tedavi siiresi 504
giindiir.

Hastalarda en az 3 aydir semptomatik KY ve kayittan sonraki bir y1l i¢inde < %40 sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) olmalidir. Baslangigta, medyan ejeksiyon fraksiyonu %34
olmustur (IQR: %28-38) ve goniilliilerin %53'i NYHA Sinif III veya IV'tiir.

Birincil etkililik analizi (tiim nedenlere bagli mortalite, MI veya inme bilesimi), TO = 0,94
(%95 GA 0,84 - 1,05), p=0,27 olmak iizere, glinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg grubu ile plasebo
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymamistir. Tiim nedenlere baglh
mortalite i¢in, rivaroksaban ve plasebo arasinda olay sayis1 agisindan fark yoktur (100 hasta-y1l
basina olay orani; 11,41’e kars1 11,63, TO: 0,98; %95 GA: 0,87 ila 1,1; p=0,743). Ml i¢in 100
hasta-y1l basina olay oranlar1 2,08’e kars1 2,52 (TO 0,83; %95 GA: 0,63 ila 1,08; p=0,165) ve
inme icin 100 hasta-y1l basina olay oranlar1 1,08’e kars1 1,62'dir (TO: 0,66; %95 GA: 0,47 ila
0,95; p=0,023).

Temel giivenlilik sonuglar: (6liimciil kanama veya kalic1 sakatlanma potansiyeli olan kritik bir
alana kanama olaylarinin bilesimi), sirasiyla, giinde iki kez rivaroksaban 2,5 mg tedavi
grubunda 18 (%0,7) hastada ve plasebo grubunda 23 (%0,9) hastada meydana gelmistir (TO =
0,8; %95 GA 0,43-1,49; p=0,484).

Rivaroksaban grubunda ISTH major kanamasinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir artis olmustur (100 hasta-yil basina olay orani: 2,04’e kars1 1,21; TO 1,68; %95 GA: 1,18
ila 2,39; p=0,003).

Hafif ve orta derecede kalp yetmezligi olan hastalarda, COMPASS c¢alisma alt grubunun tedavi
etkileri tiim ¢alisma popiilasyonunun tedavi etkilerine benzer olmustur (bkz. “KAH veya PAH”

boliimii).

Yiiksek risk tasiyan ticlii pozitif antifosfolipid antikor sendromlu hastalar

Arastirmaci tarafindan desteklenen randomize, acik etiketli, cok merkezli bir ¢alismada
korlenmis sonlanim noktast karar verme yaklasimi kullanilarak tromboz Oykiisii ile
antifosfolipid antikor sendromu tanis1 olan ve tromboembolik olaylar bakimindan yiiksek risk
tastyan (lupus antikoagiilan, antikardiyolipin antikorlar1 ve anti-beta 2-glikoprotein I antikorlar1
seklindeki 3 fosfolipid antikor testi pozitif olan) hastalarda rivaroksaban ve varfarin
karsilastirilmistir. Bu calisma, rivaroksaban kolundaki hastalarda fazla sayida olay goriilmesi
sebebiyle, calismaya 120 hasta alindiktan sonra erken donemde sonlandirilmastir.

Ortalama takip stiresi 569 giindiir. 59 hasta rivaroksaban 20 mg (kreatinin klirensi < 50 mL/dk

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Rivaroksaban tedavisine randomize edilen hastalarin %12’sinde tromboembolik olaylar
goriilmiistiir (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 gelismistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Rivaroksabanin oral emilimi neredeyse tamdir ve oral biyoyararlanimi 2,5 mg ve 10 mg tablet
dozu i¢in aglik/tokluk durumundan bagimsiz olarak yiiksektir (%80-100). Yiyeceklerle birlikte
alimmasi, 10 mg dozda rivaroksabanin EAA ya da Cmaks degerlerini etkilemez. Rivaroksaban
2,5 mg ve 10 mg tabletler yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz. B6liim 4.2).
Rivaroksaban farmakokinetigindeki degiskenlik, bireyler arasi1 %30-40 (%CV) ile orta
derecededir.

Rivaroksabanin emilimi ilag salilmmminin gastrointestinal kanalin hangi bdlgesinde
gergeklestigine baglidir. Rivaroksaban graniilii ince bagirsak proksimalinde salindigi zaman
EAA ve Cnaks bakimindan tablete kiyasla emilimde %29 ve %56 azalma oldugu bildirilmistir.
[lag salnimi ince bagirsak distalinde veya cikan kolonda gerceklestifinde maruziyet daha da
azalmaktadir. Bundan dolayi, rivaroksabanin midenin distaline uygulanmasindan
kaciilmalidir, bu durum emilimin ve ilgili rivaroksaban 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
getirilirek sivi bir 0giiniin 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 dozlar i¢in de

gegerli olma ihtimali bulunmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dagilim:

Insanlarda plazma proteinlerine baglanma yaklasik % 92 - % 95 ile yiiksek orandadir ve serum
albumini temel baglayic1 bilesendir. Dagilim hacmi Vs yaklagik 50 L olmak {izere, orta

diizeydedir.

Biyotransformasyon:

Uygulanan rivaroksaban dozunun yaklasik 2/3’{i metabolik degradasyona ugrar.

Eliminasyon:

Degradasyona ugrayan kismin yarisi renal, diger yaris1 da fekal yoldan elimine edilir.
Uygulanan dozun kalan 1/3°1i, 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. In vitro arastirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp (P-glikoprotein) ve Berp (meme
kanseri direng proteini) tastyici proteinlerinin bir substratidir.

Degismemis rivaroksaban insan plazmasindaki en 6nemli bilesiktir, dolasimda major ya da
aktif metaboliti bulunmaz. Yaklasik 10 1/saat’lik sistemik klirensi ile rivaroksaban diisiik
klirensli bir ilag¢ olarak siniflandirilabilir. 1 mg dozun intravendz 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, yaslilarda 11-13 saatlik

terminal yarilanma omrii ile gergeklesir.

Hastalardaki farmakokinetik veriler:

Akut koroner sendromlu hastalarda ve aterotrombotik olaylarin dnlenmesi i¢in giinde iki kez
2,5 mg rivaroksaban alan hastalarda, doz sonrasi 2. - 4. saatte ve yaklasik 12. saatte geometrik
ortalama konsantrasyon, sirastyla 47 (13-123) ve 9,2 (4,4-18) mikrogram/L olarak saptanmistir
(%90 tahmin aralig1). Bu konsantrasyonlar, yaklasik olarak doz aralig1 sirasindaki maksimum

ve minimum konsantrasyonlar: temsil eder.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski:

Rivaroksaban plazma konsantrasyonu ile birka¢ farmakodinamik (FD) sonlanim noktasi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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(FK/FD) iligki, genis bir doz araligmin (giinde iki kez 5-30 mg) uygulanmasindan sonra
degerlendirilmistir. Rivaroksaban konsantrasyonu ve FXa aktivitesi arasindaki iliskiyi en iyi
aciklayan yontem Emaks modeli olmustur. PTZ i¢in genellikle dogrusal kesistirme modeli
verileri daha iyi agiklamaktadir. Kullanilan farkli PTZ reaktiflerine bagl olarak, egim énemli
oranda degisiklik sergilemistir. Neoplastin PTZ kullanildiginda baslangi¢ PTZ degeri yaklagik
13 saniye, egim 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.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Rivaroksabanin farmakokinetigi giinde bir kez uygulanan 15 mg'lik dozuna kadar dogrusaldir.
Daha yiiksek dozlarda rivaroksaban, artan dozla azalan emilim oram1 ve azalmis
biyoyararlanimin goriildiigii ¢oziinmeyle sinirli emilim gosterir. Bu durum tokluk durumuna

kiyasla a¢ karnina daha belirgindir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Kreatinin klirensi 6l¢limii yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla korele olarak,
rivaroksaban maruziyetinde artig 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
konsantrasyonlar1 (EAA) sirasiyla 1,4, 1,5 ve 1,6 kat artmistir. Farmakodinamik etkilerde bu
duruma karslik gelen artis daha belirgindir. Hafif, orta ya da ciddi bébrek yetmezligi olan
bireylerde, FXa aktivitesinin genel inhibisyonu saghkli goniilliilerle karsilastirildiginda

sirastyla 1,5, 1,9 ve 2 kat artmustir; PTZ benzer sekilde sirasiyla 1,3, 2,2 ve 2,4 kat uzamistir.

Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalar i¢in veri bulunmamaktadir.

Plazma proteinlerine baglanma oraninin yiiksek olmasi nedeniyle, rivaroksabanin diyaliz ile

uzaklastirilmasi beklenmemektedir.

Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalarda kullanimi Onerilmemektedir. Rivaroksaban,

kreatinin klirensi 15-29 mL/dk olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi izlenen sirozlu hastalar (Child Pugh A olarak siniflandirilanlar),
rivaroksabanin farmakokinetik O6zelliklerinde neredeyse saglikli kontrol gruplarina benzer
diizeyde, yalnizca mindr degisiklikler sergilemistir (ortalama olarak rivaroksaban EAA
degerinde 1,2 kat arti). Orta derecede karaciger yetmezligi izlenen sirozlu hastalarda (Child
Pugh B olarak siniflandirilanlar), rivaroksabanin ortalama EAA degeri saglikli goniillilere
kiyasla 2,3 kat olmak iizere anlamli derecede artmistir. Serbest ilacin EAA degeri 2,6 kat
artmistir. Bu hastalarda, orta derecede bobrek yetmezligi hastalarina benzer sekilde, renal

eliminasyon da azalmistir.

Siddetli karaciger yetmezligi izlenen hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

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

Rivaroksaban, Child Pugh B ve C derecesinde sirozlu olan hastalar dahil olmak iizere
koagiilopati ve klinik a¢idan anlamli kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi izlenen

hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pedivatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililik, cocuklarda ve 18 yasina kadar ad6lesanlarda belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalar, temel olarak diisiikk (belirgin) total ve renal klirense bagli olarak ortalama
yaklagitk 1,5 kat yiiksek EAA degerleri ile gen¢ hastalardan daha yiiksek plazma

konsantrasyonlar1 sergilemistir. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet:
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetik 6zelliklerde klinik olarak belirgin farkliliklar

yoktur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Viicut agirligi:

Viicut agirhigindaki ug noktalarin (<50 kg vs >120 kg) rivaroksaban plazma konsantrasyonlar1

izerinde sadece kiiglik bir etkisi vardir (%25’ten daha az). Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Etnik farkliliklar:

Beyaz, Afrikali-Amerikali, Latin kdkenli, Japon ya da Cinli hastalar arasinda rivaroksabanin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri ile ilgili klinik olarak belirgin etnik farkliliklar

gbzlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Rivaroksabanin konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekli ve tekrarli doz toksisitesi,
fototoksisite, genotoksisite, karsinojenisite ve iireme toksisitesi ¢alismalari ile degerlendirilen
klinik dis1 giivenlilik verisi insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamaktadir.

Tekrarlanan doz toksisitesi caligmalarinda gézlemlenen etkiler, esasen rivaroksabanin asiri
farmakodinamik aktivitesinden kaynaklanmistir. Sicanlarda, artan IgG ve IgA plazma
seviyeleri, klinik olarak dnemli maruziyet seviyelerinde goriilmiistiir.

Sicanlarda, erkek veya disi fertilitesi ilizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Hayvan
caligmalari, rivaroksabanin farmakolojik etki mekanizmasiyla ilgili lireme toksisitesi (Or.
hemorajik komplikasyonlar) gostermistir. Klinik olarak anlamli plazma konsantrasyonlarinda,
embriyo-fetal toksisite (implantasyon sonrasi kayip, gerilemis/ilerlemis osifikasyon,
karacigerde ¢oklu ac¢ik renkli noktalar) ve yaygin sekil bozukluklari insidansinin artmasinin
yan1 sira plasentada degisiklikler gozlemlenmistir. Siganlarla prenatal ve postnatal

caligmalarda, disiler i¢in toksik olan dozlarda yavru canlilifinda azalma gézlemlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
Hipromelloz

Mikrokristalin seliiloz 101

Sodyum lauril siilfat

Laktoz monohidrat (s18ir kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Kaplama ajani:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Demir oksit saris1 (E172)

6.1. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.2. Raf omrii
24 ay

6.3. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

6.4. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Aliiminyum blister ambalajda, 56 tabletlik kutularda kullanima sunulmaktadir.

6.5. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

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

8. RUHSAT NUMARASI
2025/204

9. LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 04.06.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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