KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen 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
XARELTO® 2.5 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rivaroksaban 2.5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat  35.70 mg
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Bir yiiztinde BAYER logosu, diger yiiziinde 2.5 ve bir liggen baskisi bulunan agik sari,
yuvarlak, bikonveks, 6 mm c¢apinda ve 9 mm egrilik yaricapinda film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

XARELTO, tek basma 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 infarktlisii ya da unstabil angina) sonrasi
hastalarda kardiyovaskiiler (KV) oliim, miyokard infarktiisii (MI) ve stent trombozunun
onlenmesinde endikedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji ve uygulama sikhigi

Oral kullanim i¢indir.

AKS sonrasi onerilen doz, giinde iki kez 2.5 mg XARELTO tablettir. XARELTO 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.

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

uzun slireyle devam ettirilmesi hasta bazinda degerlendirilmelidir.

AKS sonrasi hastalar kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk altinda olmaya devam ederler. Bu
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nedenle uzatilmig tedavi bu hastalar i¢in faydali olabilir.

Uygulama sekli
Oral olarak giinde iki kez XARELTO 2.5 mg tablet alinmalidir.
XARELTO yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir.

Tabletleri biitiin olarak yutamayan hastalar i¢in XARELTO kullanimdan hemen 6nce ezilip su
veya elma piiresi gibi yumusak gidalarla karistirilarak oral yoldan kullanilabilmektedir.

Ezilen XARELTO tablet gastrik tlip yoluyla uygulanabilir. XARELTO uygulanmadan 6nce
tiipiin gastrik pozisyonda oldugu dogrulanmalidir. Ezilen tablet az miktarda suyla birlikte

gastrik tiip icine verilmeli ve bunu takiben tiip suyla yikanmalidir. (bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

XARELTO 2.5 mg ile tedaviye, AKS olay indeksinin (revaskiilarizasyon prosediirleri dahil)
stabilizasyonundan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. XARELTO, hastanin
hastaneye kabuliinden en erken 24 saat sonra baglatilmalidir. XARELTO 2.5 mg tedavisi,
parenteral antikoagiilasyon tedavisinin normalde kesilecegi zaman baslatilmalidir.

Eger bir doz unutulursa, hasta bir sonraki XARELTO dozunu alacag: saatte her zamanki
onerilen dozunu almaya devam etmelidir.

Tedavinin Vitamin K Antagonistlerinden (VKA) XARELTO’ya degistirilmesi

VKA tedavisi goren hastalarda tedavinin XARELTO’ya degistirilmesinde, XARELTO
alinmasiin ardindan Uluslararast1 Normalizasyon Orani (INR) degerleri yalanci yiikselme
gosterecektir. INR, XARELTO’ nun antikoagiilan aktivitesinin 6l¢iimii i¢in gegerli bir 6l¢iim
degildir ve bu nedenle kullanilmamalidir (bkz. bdliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Tedavinin XARELTO’dan Vitamin K antagonistlerine (VKA) degistirilmesi

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

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

Tedavinin parenteral antikoagiilanlardan XARELTO ya degistirilmesi

Parenteral antikoagiilan ile tedavi edilen hastalarda parenteral antikoagiilan kesilir ve
XARELTO tedavisine parenteral ilacin (6rn. diisiik molekiil agirlikli heparin [DMAH]) bir
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sonraki dozundan 0-2 saat Once ya da siirekli uygulanan parenteral ilacin (6rn. intravendz
fraksiyone olmayan heparin) kesilme zamaninda baslanir.

Tedavinin XARELTO’dan parenteral antikoagiilanlara degistirilmesi

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

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

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalardan (Kreatinin klerensi < 30-15 ml/dak) elde edilen
kisith klinik veriler, bu hasta popiilasyonunda rivaroksaban plazma diizeylerinin anlamli
derecede arttigmma isaret etmektedir. Bu nedenle, XARELTO bu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Kreatinin klerensi <15 ml/dak olan hastalarda XARELTO kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri ve boliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Karaciger yetmezligi:

XARELTO, Child Pugh B ve C derecesinde sirozu olan hastalar dahil olmak {izere
koagiilopati ve klinik agidan anlamli kanama riski ile iligkili karaciger hastalig1 olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

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

Viicut agirligi: Viicut agirligina bagh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Etnik farkliliklar: Etnik farkliliklara bagli olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim
5.2 Farmakokinetik 6zellikler).
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4.3 Kontrendikasyonlar
XARELTO asagidaki hastalarda kontrendikedir:

e Rivaroksabana ya da tablet icerigindeki diger maddelere karsi asirt duyarliligr olan
hastalarda (bkz. boliim 6. Farmasotik 6zellikler),

e Klinik olarak anlamli aktif kanamasi olan hastalarda (Or. intrakraniyal kanama,
gastrointestinal kanama),

e Mevcut veya yeni gegirilmis gastrointestinal iilserasyon, kanama riski yiiksek malign
neoplazm varligi, yeni gecirilmis beyin veya omurilik yaralanmalari, yeni gecirilmis
beyin, omurilik veya oftalmoloji ameliyati, yakin zamanda gelismis olan intrakraniyal
kanama, bilinen veya siiphelenilen  6zefagus  varisleri, arteriyovendz,
malformasyonlar, vaskiiller anevrizmalar veya major intraspinal ya da
intraserebral vaskiiler anomaliler gibi major kanama bakimindan anlamli risk teskil
eden lezyon veya durumlar.

e Kalic1 bir santral vendz veya arteriyel kateterin agik kalmasi i¢in gereken dozlarda
fraksiyone olmayan heparin (UFH) kullanilan durumlar veya XARELTO’dan baska
bir tedaviye ya da baska bir tedaviden XARELTO’ya gecis yapilan kosullar (bkz.
bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) hari¢ olmak {izere, herhangi bir diger
antikoagiilan ilagla [6rn. UFH, diisiik molekiil agirlikli heparinler (enoksaparin,
dalteparin vb.), heparin tiirevleri (fondaparinuks vb.) oral antikoagiilanlar (varfarin,
apiksaban, dabigatran vb.)] eszamanli tedavi.

e Onceden inme veya gecici iskemik atak (TIA) gecirmis olan hastalarda AKS tedavisi
icin antiplatelet tedavisiyle eszamanli tedavi, (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar
ve Onlemleri).

e Child Pugh B ve C’li sirotik hastalar dahil olmak iizere koagiilopati ve klinik agidan
anlamli kanama riskiyle iligkili hepatik hastalik (bkz. bolim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

e (Gebelik ve emzirme doneminde (bkz. boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).
4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Eszamanli tedavi:

Azol antimikotikler (6r. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi) ya da
insan immun yetmezlik virlisii (HIV) proteaz inhibitorleri (Or. ritonavir) ile sistemik tedavi
goren hastalarda es zamanli olarak XARELTO onerilmemektedir. Bu ilaglar hem CYP
3A4’in, hem de P-glikoproteinin (P-gp) giiclii inhibitorleridir. Bu nedenle, bu ilaglar
rivaroksaban plazma konsantrasyonunu klinik olarak 6nemli derecede (ortalama 2.6 kat)
arttirabilir; bu da kanama riskinde yiikselmeye yol agabilir (bkz bolim 4.5 Diger tibbi
tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Bununla birlikte orta dereceli CYP 3A4 inhibitori olan azol antimikotik flukonazol

rivaroksaban maruziyeti izerinde daha az etkilidir ve eszamanli kullanilabilir (bkz. boliim 4.5
Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Eger hastalar eszamanli olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), trombosit
agregasyon inhibitorleri ya da diger antitrombotikler gibi hemostazi etkileyen ilaglar ile tedavi
ediliyorlarsa dikkatli olunmalidir. Ulseratif gastrointestinal hastalik riski olan hastalar igin
uygun profilaktik tedavi géz oniinde bulundurulabilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi {iriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

AKS sonrasinda XARELTO ve ASA ya da XARELTO ve ASA ile birlikte
klopidogrel/tiklopidin ile tedavi edilen hastalar; ancak beklenen faydanin kanama riskinden
fazla olmas1 durumunda kronik olarak alman NSAII’leri eszamanl kullanabilir.

Bobrek yetmezligi:
XARELTO, orta derecede bobrek yetmezligi olan (Kreatinin klerensi < 50-30 ml/dak) ve
eszamanli olarak rivaroksaban plazma konsantrasyonlarini artiran ilaglar almakta olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda rivaroksaban plazma diizeyleri, kanama riskinde
artisa yol agabilecek sekilde anlamli derecede (ortalama 1.6 kat) yiikselebilir. Altta yatan
hastaliga bagli olarak, bu hastalarin hem kanama, hem de tromboz riski artmistir. Kisith klinik
veriler nedeniyle XARELTO, kreatinin klerensi <30-15 ml/dak olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. b6liim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Ciddi bobrek yetmezligi (Kreatinin klerensi <15 ml/dak) olan hastalar i¢in klinik veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, XARELTO’nun bu tirli hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Ciddi bobrek yetmezligi olan ya da kanama riski yiiksek hastalar ve azol-antimikotikler veya
HIV proteaz inhibitorleri ile es-zamanli sistemik tedavi goren hastalar, tedavi baslatildiktan
sonra kanama komplikasyonlarinin belirtilerine kars1 dikkatle izlenmelidir.

Onceden inme ya da gegici iskemik atak (TIA) gegirmis hastalar:

Onceden inme veya TIA gecirmis olan hastalarda AKS tedavisi icin XARELTO 2.5 mg
kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Onceden inme veya TIA
gecirmis olup AKS gelisen az sayida hastayla calisilmis olmakla birlikte, mevcut sinirh
etkililik verileri bu hastalarin tedaviden fayda gérmeyecegine isaret etmektedir.

Kanama riski:
XARELTO, diger antitrombotikler gibi, kanama riskinin arttig1 asagidaki durumlarda
onerilmemektedir:
e Konjenital ya da edinilmis kanama bozukluklar1
e Kontrolsiiz ciddi arteriyel hipertansiyon
o Aktif lilser olmaksizin kanama komplikasyonuna yol agabilecek diger gastrointestinal
hastaliklar (6r. inflamatuar bagirsak hastaligi, 6zofajit, gastrit ve gastrozofageal reflii
hastalig1)
e Vaskiiler retinopati
e Bronsiektazi ya da pulmoner kanama Oykiisii

Diger antikoagiilanlarda oldugu gibi, XARELTO kullanan hastalar kanama belirtileri
acisindan dikkatle izlenmelidir. Kanama riskinin arttigi durumlarda dikkatli bir sekilde
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kullanilmas1 onerilmektedir. Siddetli kanama meydana gelirse, XARELTO uygulamasi
kesilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, mukoza kanamasi (epistaksis, diseti kanamasi, gastrointestinal kanama,
genitoiiriner kanama gibi) ve anemi, tek veya ikili anti-platelet tedavisinin en {ist noktasindaki
uzun siireli rivaroksaban tedavisinde daha sik goriilmiistiir. Gizli kanama tespitinde yeterli
klinik incelemeye ek olarak, hemoglobin/hematokrit laboratuvar testlerinin yapilmasinin
degerli olabilecegi kabul edilmektedir.

Asagida ayrintilart verilen gesitli hasta alt gruplar artan kanama riski altindadir. Bu nedenle
bilinen artmig kanama riski olan hastalarda XARELTO’nun ikili anti-platelet tedavileri ile
kombinasyon halinde kullanimi, aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi agisindan yarara gore
dengelenmelidir. Bununla birlikte bu hastalar tedavinin baglamasindan sonra kanama
komplikasyonlar ile anemi belirtileri ve semptomlar1 agisindan dikkatle izlenmelidir (bkz.
boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

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

Rivaroksaban tedavisi rutin maruziyet izlemesi gerektirmemesine karsin, rivaroksabana maruz
kalma bilgisinin klinik kararlarin verilmesine yardimci olabilecegi bazi istisnai durumlarda,
or. doz asimi ve acil cerrahi, rivaroksaban diizeylerinin kalibre edilmis kantitatif anti-faktor
Xa testi ile Olgiilmesi faydali olabilir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik ozellikler ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Antiplatelet ajanlar1 olan aspirin ve klopidogrel/tiklopidin ile kombinasyon halinde kullanilan
XARELTO’nun etkililigi ve giivenliligi aragtirllmistir. Prasugrel veya tikagrelor gibi diger
antiplatelet ajanlar1 ile kombinasyon halinde tedavi ¢alisiilmamistir ve dolayisiyla
onerilmemektedir.

Tedavi donemi boyunca antikoagiilasyon uygulamasina uygun klinik gézetim onerilmektedir.

Asagidaki AKS hastalarinda dikkatli kullanilmalidir:
- 75 yas ustlinde olan AKS hastalarinda, tek basina ASA veya ASA + klopidogrel veya
tiklopidin ile eszamanli uygulandiginda,
- viicut agirhig: diisiik olan (60 kg’den az) AKS hastalarinda, tek bagina ASA veya ASA
+ klopidogrel veya tiklopidin ile eszamanli uygulandiginda.

Invaziv prosediir ve cerrahi miidahale dncesinde ve sonrasinda doz dnerileri:

Invaziv bir islem ya da cerrahi miidahale gerektiginde, miimkiinse ve hekimin klinik
degerlendirmesine bagli olarak XARELTO 2.5 mg’in kullanimi miidahaleden en az 12 saat
once sonlandirilmahdir. Eger bir hastaya elektif cerrahi operasyon uygulanacaksa ve
antitrombosit etki istenmiyorsa, trombosit agregasyon inhibitorleri uygun sekilde kesilmelidir.
Islem geciktirilemiyorsa, miidahalenin aciliyetine karsit kanama riskindeki artis
degerlendirilmelidir.

Klinik durum izin veriyorsa ve yeterli hemostaz saglanmigsa invaziv islem ya da cerrahi
miidahaleden hemen sonra miimkiin olan en kisa siirede XARELTO yeniden baglatiimalidir
(bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Spinal/epidural anestezi veya ponksiyon
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Noraksiyal (epidural/spinal) anestezi ya da spinal/epidural ponksiyon uygulandiginda,
tromboembolik komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in antitrombotik ajanlarla tedavi goéren
hastalar, uzun déonemli veya kalic1 paraliz ile sonuglanabilecek epidural ya da spinal hematom
gelisimi agisindan risk altindadir.

Bu olaylara iliskin risk, kalic1 epidural kateterlerin kullanilmasi sirasinda ya da hemostazi
etkileyen ilaglarin eszamanli kullanimiyla daha da artabilmektedir. Risk, travmatik ya da
tekrarlanan epidural veya spinal ponksiyon ile de artabilir.

Hastalar noérolojik hasarin belirti ve bulgularina kars1 sik aralarla izlenmelidir (6r. bacaklarda
hissizlik ya da zayiflik, bagirsak ya da mesane disfonksiyonu). Eger norolojik hasar tespit
edilirse, acil tan1 ve tedavi gereklidir.

Doktor, antikoagiile durumdaki ya da tromboprofilaksi i¢in antikoagiile edilecek hastalarda
noraksiyal miidahaleden Once potansiyel yarara karsi riski géz onlinde bulundurmalidir. Bu
tir durumlarla ilgili olarak, tek basmma ASA ile birlikte veya ASA + klopidogrel veya
tiklopidin ile birlikte 2,5 mg XARELTO kullanimina iligkin klinik deneyim yoktur.

Rivaroksaban ve noraksiyal (epidural/spinal) anestezi veya spinal ponksiyonun es zamanlt
kullanimiyla iligkilendirilen potansiyel kanama riskini azaltmak i¢in rivaroksabanin
farmakokinetik profili gz 6niinde bulundurulmalidir.

Rivaroksabanin antikoagiilan etkisinin diisiik oldugu tahmin edilen durumlar, epidural kateter
veya lomber ponksiyon yerlestirme veya ¢ikarma islemi i¢in en iyi kosullar1 saglar (bkz.
boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bununla birlikte, bir hastada yeterli Olglide diistik
antikoagiilan etkiye ulasmak i¢in gereken zaman kesin olarak bilinmemektedir.

Platelet agregasyon inhibitorleri, iireticinin kullanma talimatlarinda onerilen sekilde
kesilmelidir.

Geriatrik popiilasyon
Artan yas kanama riskini artirabilir.

Yardimc1 maddeler ile ilgili bilgi:
XARELTO laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Rivaroksaban, temel olarak, degismemis ilacin, P-glikoprotein (P-gp) / meme kanseri direng
proteini (Berp) tasiyict sistemlerini de igeren, sitokrom P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) aracili
hepatik metabolizmasi ve renal atilimi ile temizlenir.

Rivaroksaban, CYP 3A4 ya da diger herhangi bir majér CYP izoformunu inhibe etmez ya da
indiiklemez.

CYP 3A4 ve P-gp inhibitorleri:

XARELTO’nun giiglit CYP 3A4 ve P-gp inhibitorleri ile eszamanli kullanimi hepatik ve renal
klerensini azaltabilir ve bdylece sistemik maruziyeti anlamli diizeyde arttirabilir.
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XARELTO’nun giiglii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan azol-antimikotik ketokonazol
(400 mg gilinde bir kez) ile eszamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban kararli durum
EAA’sinda 2.6 kat artis ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1.7 kat artis ile farmakodinamik
etkilerinde anlamli artiga neden olur.

XARELTO’nun giiglii bir CYP 3A4 ve P-gp inhibitorii olan HIV proteaz inhibitorii ritonavir
(600 mg giinde iki kez) ile eszamanli kullanimi, ortalama rivaroksaban kararli durum
EAA’sinda 2.5 kat artig ve ortalama rivaroksaban Cmaks’inda 1.6 kat artis ile farmakodinamik
etkilerinde anlamli artisa neden olur. Bu nedenle, XARELTO’nun eszamanli olarak azol
antimikotikler ya da HIV proteaz inhibitorleri ile sistemik tedavi goren hastalarda
kullanilmas1 &nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

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

Giglii bir CYP 3A4 inhibitorii ve orta derecede bir P-gp inhibitorii olarak kabul edilen
klaritromisin (gilinde iki kez 500 mg), ortalama rivaroksaban EAA’sinda 1.5 kat, ve Cmaks’1nda
1.4 kat artisa yol agar. EAA ve Cmaks’in normal degiskenlik boyutlarina yakin olan bu artisin
klinik 6nem tasimadigi kabul edilmektedir.

CYP 3A4 ve P-gp’yi orta derecede inhibe eden eritromisin (500 mg giinde ii¢ kez), ortalama
rivaroksaban EAA’s1 ve Cmaks’inda 1.3 kat artisa neden olur. Bu artis, normal EAA ve Cmaks
degiskenlik sinirlar1 i¢indedir ve klinik 6nem tasimadigi kabul edilmektedir.

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, eritromisin (giinde ii¢ kez 500 mg) bdbrek
fonksiyonu normal olan goniilliillere gore ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1,8 kat artig
ve Cmaks degerinde 1,6 kat artiga yol agmustir. Orta diizey bobrek yetmezligi olan hastalarda,
eritromisin bdbrek fonksiyonu normal olan goniillillere gore ortalama rivaroksaban EAA
degerinde 2,0 kat artis ve Cmaks degerinde 1,6 kat artisa yol agcmustir. Eritromisin bdbrek
yetmezliginin etkisine ek bir etki yaratmustir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemlert).

Orta derece kuvvetli CYP 3A4 inhibitorii olarak degerlendirilen flukonazol (giinde bir kez
400 mg), ortalama rivaroksaban EAA degerinde 1.4 kat, ortalama Cmaks degerinde ise 1.3 kat
artisa neden olmustur. Bu artts EAA ve Cmaks degerlerinin normal degiskenlik sinirlar
icindedir ve klinik olarak énemli olmadig: diisiiniilmektedir (bkz boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Dronedaron ile ilgili klinik veriler smnirli oldugundan, rivaroksaban ile eszamanli
kullanimindan kaginilmalidir.

CYP 3A4 indiikleyicileri:

XARELTO’nun giiglit CYP 3A4 ve P-gp indiikleyicisi rifampisin ile beraber uygulanmasi,
ortalama rivaroksaban EAA’sinda yaklasik %50 azalma ile farmakodinamik etkilerinde
paralel bir azalmaya neden olur. XARELTO’nun diger giigliit CYP 3A4 indiikleyicileri (or.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ya da St. John bitkisi (sar1 kantaron otu)) ile eszamanli
kullanim1 da rivaroksaban plazma konsantrasyonunda azalmaya yol acabilir. Bu nedenle,
hasta tromboz belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmedigi siirece giigliit CYP3A4
indiikleyicileriyle eszamanli uygulamadan kaginilmalidir.
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Giinde iki kez XARELTO 2.5 mg ile tedavi edilen AKS hastalarinda gii¢cli CYP 3A4
indiikleyicileri dikkatli kullaniimalidir.

Antikoagiilanlar:

Enoksaparin (40 mg tek doz) ile XARELTO’nun (10 mg tek doz) kombine kullanimindan
sonra, pthtilasma testlerine (protrombin zamani [PTZ], aktive edilmis parsiyel tromboplastin
zamani [aPTT]) ilave bir etkisi olmaksizin anti-faktor Xa aktivitesine ilave etki gézlenmistir.
Enoksaparin, rivaroksabanin farmakokinetigini etkilemez. Artan kanama riski nedeniyle,
diger antikoagiilanlarla eszamanh tedavi goéren hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Klopidogrel (300 mg yiikleme dozu, ardindan 75 mg idame dozu) (XARELTO 15 mg ile)
farmakokinetik bir etkilesim gdstermez, ancak hastalarin bir alt grubunda kanama zamaninda
trombosit agregasyonu, P-selektin ya da GPIIb / Illa reseptor seviyesi ile korele olmayan artig
gozlenmistir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

NSAIli/trombosit agregasyon inhibitérleri:

Rivaroksaban (15 mg) ve 500 mg naproksenin eszamanli uygulanmasindan sonra kanama
zamaninda klinik olarak 6nemli bir uzama goézlenmemistir. Bununla beraber, daha belirgin
farmakodinamik cevap veren bireyler olabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemlerti).

Varfarin:

Tedavinin varfarinden (INR 2.0 - 3.0) XARELTO’ya (20 mg) ya da XARELTO’dan (20 mg)
varfarine (INR 2.0 - 3.0) degistirilmesi PTZ/INR (Neoplastin) testinde beklenenden fazla
artisa (12’ye varan INR degerleri gézlenebilir) yol agmistir; aPTT, Faktor Xa (Fxa) aktivite
inhibisyonu ve endojen trombin potansiyeli ise aditif olmustur.

Degisim periyodu sirasinda XARELTO’nun farmakodinamik etkileri test edilmek
istendiginde, anti-faktor Xa aktivitesi, PICT (Prothrombinase-induced Clotting Time) ve
HepTest® kullanilabilir; bu testler varfarinden etkilenmez. Varfarin kesildikten sonra 4.
giinden itibaren tiim testler (PT, aPTT, FXa aktivitesinin inhibisyonu ve ETP [Endojen
Trombin Potansiyeli] dahil) yalnizca XARELTO etkisini yansitir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama yontemi).

Degisim periyodu sirasinda varfarinin farmakodinamik etkileri test edilmek istendiginde,
rivaroksaban Cvadi (6nceki rivaroksaban dozundan 24 saat sonra) degerinde INR o6l¢iimii
yapilabilir; bu nokta bu testin rivaroksabandan en az etkilendigi noktadir. Varfarin ve
XARELTO arasinda farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

Gida ve siit tirtinleri:
XARELTO 2.5 mg gidalarla birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Herhangi bir etkilesimi bulunmayan ilaglar:

Rivaroksaban ile midazolam (CYP 3A4 substrati), digoksin (P-gp substrati) ya da atorvastatin
(CYP 3A4 ve P-gp substratr) veya omeprazol (proton pompasi inhibitdrii) es zamanli
uygulandiginda klinik olarak anlamli farmakokinetik veya farmakodinamik—etkilesimler
gozlenmemistir. Rivaroksaban, CYP3A4 gibi herhangi bir majér CYP izoformunu inhibe
etmez ve indiiklemez.
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Klinik agidan 6nemli herhangi bir gida etkilesimi gozlenmemistir (bkz. boliim 4.2 Kullanim
sekli ve dozu).

Proton pompa inhibitdrii omeprazol, H2 reseptdr antagonisti ranitidin, antasit aluminyum
hidroksit/magnezyum hidroksit, naproksen, klopidogrel ya da enoksaparin ile birlikte
uygulama, rivaroksabanin biyoyararlanimini ve farmakokinetigini etkilememistir.

XARELTO, 500 mg ASA ile birlikte uygulandiginda, o6nemli farmakokinetik ya da
farmakodinamik etkilesimler gozlenmemistir.

Laboratuvar parametreleri ile etkilesim:
XARELTO’nun etki mekanizmasina uygun olarak beklendigi iizere, pihtilagsma parametresi
testleri (PTZ, aPTT, HepTest®) etkilenmektedir (bkz 5.1 Farmakodinamik &zellikler).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: C’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):

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

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

Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
bolim “5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Sicanlar ve tavsanlarda rivaroksaban, farmakolojik etki mekanizmasina
bagl plasental degisiklikler ile birlikte (6rn. hemorajik komplikasyonlar), lireme toksisitesine
yol agan-belirgin maternal toksisite gostermistir. Herhangi bir primer teratojenik potansiyel
bulunmamuistir. Intrinsek kanama riski ve rivaroksabanin plasentaya gectigi yoniindeki veriler
nedeniyle XARELTO gebelikte kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve boliim
5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

Laktasyon donemi:

Emziren kadinlarda XARELTO’nun giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir. Hayvanlardan
elde edilen veriler rivaroksabanin siite gectigini gostermektedir. Bu nedenle XARELTO
emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. boliim “4.3 Kontrendikasyonlar”, boliim “5.3
Klinik o6ncesi giivenlilik verileri”’). Emzirmeyi birakma veya tedaviyi kesme/tedaviden
kaginma yoniinde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Rivaroksaban 200 mg/kg’a kadar erkek ya da disi fertilitesi iizerinde etki gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
XARELTO'un ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisi minordiir. Senkop (siklik: yaygin
olmayan) ve bas donmesi (siklik: yaygin) gibi advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. bolim

4.8 Istenmeyen etkiler). Bu advers reaksiyonlarin goriildiigii hastalar ara¢ ya da makine
kullanmamalidir.
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4.8  lIstenmeyen etkiler
4.8.1 Giivenlilik profilinin 6zeti

XARELTO’nun giivenliligi major alt ekstremitelerle ilgili ortopedik ameliyat (total kalga
replasmant ya da total diz replasmani) geciren ve 39 giline kadar olan siireyle 10 mg
rivaroksaban tedavisi uygulanan 6097 hastanin dahil oldugu dort faz III ¢alismasinda, medikal
olarak tedavi edilmesi gereken hastaneye yatirilmis 3997 hastada ve 3 hafta siireyle giinde iki
kez 15 mg XARELTO ardindan giinde tek doz 20 mg ya da 21 aya kadar giinliik 20 mg ile
tedavi edilen 4556 hastanin katildig1 {i¢ faz III VTE tedavisi calismasinda degerlendirilmistir.

Ek olarak XARELTO’nun giivenliligi, en az bir doz XARELTO ile tedavi edilen non-valviiler
atrial fibrilasyonu olan 7750 hastanin dahil oldugu iki faz III calismasinda ve bu ¢alismalarin
yani sira ASA ya da ASA ile birlikte klopidogrel veya tiklopidine ek olarak en az bir doz 2.5
mg (glinde iki kez) ya da 5 mg (giinde iki kez) XARELTO almig 10225 AKS hastasinda
degerlendirilmistir.

Rivaroksaban alan hastalarda en sik bildirilen advers olaylar kanamalardir (bkz bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri ve Segilmis advers reaksiyonlarin tanimi). En sik
bildirilen kanamalar (> %4) epistaksis (%5.9) ve gastrointestinal sistem kanamasidir (%4.2).
En az bir doz rivaroksaban almis olan hastalarin toplam %67’s1 tedavi ile ortaya ¢ikan advers
olay bildirmistir. Advers olay gozlenen hastalarin yaklasik %22’sinde arastirict tarafindan
olaylarin tedavi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Kal¢a ya da diz replasmani ameliyati
geciren ve 10 mg XARELTO ile tedavi edilen hastalarin ve medikal olarak tedavi edilmesi
gereken hastaneye yatirilmis hastalarin sirasiyla yaklasik %6.8’inde ve %12.6’sinda kanama
ve sirastyla yaklasik %5.9’unda ve %2.1’inde anemi ortaya ¢ikmustir. Giinde iki kez 15 mg
ardindan giinde tek doz 20 mg XARELTO ile derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner
embolizm (PE) tedavisi yapilan hastalarda ya da giinde tek doz 20 mg XARELTO ile rekiirren
DVT ve pulmoner emboli (PE) korumasi yapilan hastalarda kanama olay1 orani yaklasik
%22.7 ve anemi olay1 oran1 yaklasik %2.2 olmustur. inme ve sistemik emboli 6nlenmesi igin
tedavi edilen hastalarda her tip ve siddetteki kanama oran1 28/100 hasta yili1 ve anemi orani
2.5/100 hasta yil1 olarak bildirilmistir. AKS sonrasi KV 6liim ve MI’in 6nlenmesi i¢in tedavi
edilen hastalarda her tip ve siddetteki kanama oran1 22/100 hasta yili olarak bildirilmistir.
Anemi orani 1.4/100 hasta y1l1 olarak bildirilmistir.

XARELTO kullaniminda bildirilen advers ilag reaksiyonlarmin sikliklar1 asagida
ozetlenmistir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet derecesine gore
stralanmistir. Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila
<1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000) ve bilinmeyen (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmustir.

Faz III cahsmalarindaki (RECORD 1-4, ROCKET, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS
ve EINSTEIN (DVT/PE/Extension) Calismalar1 havuzu) hastalarda bildirilen, tedaviye
bagh aniden ortaya cikan tiim advers ila¢ reaksiyonlari

Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklar:

Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil)
Yaygin olmayan: Trombositemi (trombosit sayisi artis1 dahil)*
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Bagisikhik Sistemi Hastaliklar
Yaygin olmayan: Allerjik reaksiyon, allerjik dermatit

Sinir Sistemi Hastalklar
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi,
Yaygin olmayan: Serebral ve intrakranial kanama, senkop

Goz Hastaliklar
Yaygin: Gozde kanama (Konjunktival kanama dahil)

Kardiyak Hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi

Vaskiiler Hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, hematom

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Epistaksis, hemoptizi

Gastrointestinal Hastalhiklar

Yaygin: Jinjival kanama, gastrointestinal sistem kanamas1 (rektal kanama dahil), abdominal
ve gastrointestinal agri, dispepsi, bulanti, konstipasyon”, diyare, kusma®

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Hepatobiliyer Hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon anormalligi
Seyrek: Sarilik

Deri ve Derialti Dokusu Hastaliklar:

Yaygin: Kasinti (nadiren jeneralize kasinti dahil), dokiintli, ekimoz, deri ve derialtinda
kanama

Yaygin olmayan: Urtiker

Kas-iskelet Bozukluklari, Bag Dokusu ve Kemik Hastahklar
Yaygin: Ekstremite agrisi®

Yaygin olmayan: Hemartroz

Seyrek: Kas kanamasi

Bilinmeyen: Kanamaya sekonder kompartman sendromu

Bibrek ve Idrar Hastahklari

Yaygin: Urogenital sistem kanamasi (hematiiri ve menoraji dahil®), renal bozukluk (kan
kreatinin artis1, kan iire artis1 dahil) #

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

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine iliskin Hastahklar

Yaygin: Ates?, periferik 6dem, genel gii¢ ve enerjide azalma (yorgunluk ve asteni dahil)
Yaygin olmayan: Iyi hissetmeme (malezi dahil),

Seyrek: lokalize 6dem”
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Arastirmalar

Yaygin: Transaminaz artig1

Yaygin olmayan: Kan bilirubin artis1, alkalen fosfataz artisi®, LDH artis1®, lipaz artisi®,
amilaz artist®, GGT artig®

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

Yaralanma, Zehirlenme ve Prosediirel Komplikasyonlar

Yaygin: Prosediir sonrasi kanama (postoperatif anemi ve yarada kanama da dahil), kontiizyon,
yara yeri s1zintis1*

Seyrek: Vaskiiler psddoanevrizma®

A: alt ekstremitelerin major ortopedik cerrahisi sonrasinda gdzlenmistir

B: VTE tedavisinde <55 yas kadinlarda ¢ok yaygin olarak gézlenmistir

€. AKS sonrasi 6nlem tedavisinde (perkiitan girisimin ardindan) yaygm olmayan olarak
gozlenmistir.

ADR terimleri MedDRA versiyon 14.1 ile uyumludur

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Farmakolojik etki sekline bagli olarak, XARELTO posthemorajik anemi ile sonuglanabilecek,
herhangi bir doku ve organda gelisebilecek agik ya da gizli kanama riskinde artisla iliskili
olabilir. Kanama riski belirli hasta gruplarinda artabilir, 6rn. kontrol altinda olmayan siddetli
arteriyel hipertansiyonu olan ve/veya eszamanli olarak hemostazi etkileyen ilaglar almakta
olan hastalar (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Belirti, semptom ve
siddet (6liimciil sonug dahil) kanama ve/veya aneminin yerlesimi ve derecesine gore degisir
(bkz. boliim 4.9 Doz asim1 ve tedavisi).

Klinik ¢alismalarda, mukoza kanamasi (epistaksis, diseti kanamasi, gastrointestinal kanama,
genitoliriner kanama gibi) ve anemi, VKA tedavisiyle kiyaslandiginda uzun siireli
rivaroksaban tedavisinde daha sik goriilmiistiir. Gizli kanama tespitinde yeterli klinik
incelemeye ek olarak, hemoglobin/hematokrit laboratuvar testlerinin yapilmasinin degerli
olabilecegi kabul edilmektedir. Kanama riski belirli hasta gruplarinda (6rn. kontrol edilmeyen
siddetli arteriyel hipertansiyon) ve/veya hemostazi etkileyen es zamanl tedavilerde artabilir
(bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri / Kanama riski). Adet kanamasi
siddetlenebilir ve/veya uzayabilir.

Hemorajik komplikasyonlar, gii¢siizliik, solukluk, bas donmesi, bas agris1 ya da
aciklanamayan sislikler, dispne ve aciklanamayan sok olarak goriilebilir. Bazi olgularda,
aneminin bir sonucu olarak goglis agris1 veya anjina pektoris gibi kardiyak iskemi
semptomlart gdzlenmistir.

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

Pazarlama sonras1 gézlemler

Asagidaki advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi donemde Xarelto ile zamansal iliski iginde
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilen bu advers olaylarin sikligi
tahmin edilememektedir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anjiyoddem ve alerjik 6dem (Toplu faz III ¢aligmalarda bu
olaylar yaygin olmayan siklikta goriilmiistiir (> 1/1.000 ila < 1/100)).

Hepatobiliyer hastaliklar: Kolestaz, Hepatit (hepatoselliiler hasar dahil) (Toplu faz III
caligsmalarda bu olaylar seyrek goriilmiistiir (> 1/10.000 ila < 1/1.000)).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari: Trombositopeni (Toplu faz III ¢alismalarda bu olaylar
yaygin olmayan siklikta goriilmiistiir (> 1/1.000 ila < 1/100)).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi

Kanama komplikasyonu ya da diger advers reaksiyonlar olmaksizin 600 mg’a kadar nadir doz
asimi olgular bildirilmistir. Sinirli emilim nedeniyle >50 mg supraterap6tik dozlarda ortalama
plazma maruziyetinde tavan etkisi beklenir.

Rivaroksabanin farmakolojik etkisini antagonize eden spesifik bir antidot bulunmamaktadir.
XARELTO doz agimi durumunda emilimi azaltmak i¢in aktif komiir kullanimi diisiiniilebilir.
Plazma proteinlerine baglanma oraninin yiiksek olmasi nedeniyle rivaroksabanin diyaliz ile
uzaklastirilmasi beklenmemektedir.

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

Kanama yukaridaki onlemlerle kontrol edilemediginde protrombin kompleks konsantrati
(PCC), aktive protrombin kompleks konsantrati (APCC) ya da rekombinant faktér VIla (r-
FVIIa) gibi 6zgilin prokoagiilan geri dondiiriicii ila¢ kullanilmasi diistiniilmelidir. Bununla
birlikte, bugiin i¢in, bu ilaclarin rivaroksaban alan kisilerde kullanimina dair klinik tecriibe
oldukca kisithdir. Bu oOneri klinik olmayan verilere dayandirilarak yapilmaktadir.
Rekombinant Faktéor VIIa’nin yeniden doz ayarlamasi diisiiniilebilir ve kanamanin
iyilesmesine dayali olarak titre edilebilir. Major kanamalar esnasinda, lokal olarak uygun
olma durumuna bagli olarak, hematoloji uzmani ile konsiiltasyon diisiiniilmelidir (bkz. 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Protamin siilfat ve K vitamininin rivaroksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi
beklenmez.

Rivaroksaban alan hastalarda, traneksamik asit ile ilgili deneyim siirliyken, aminokaproik
asit ve aprotinin ile deneyim yoktur. Rivaroksaban alan hastalarda sistemik hemostatik
desmopresin kullanimiyla ilgili olarak fayda acisindan bilimsel gerekce veya deneyim de
yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt faktdr Xa inhibitorleri
ATC kodu: BO1AFO1

Etki mekanizmasi:
Rivaroksaban oral biyoyararlanimi olan oldukca selektif direkt bir Faktor Xa (FXa)
inhibitoridiir.

Faktér X’in, FXa’ya intrinsek ve ekstrinsek yollarlarla aktivasyonu, kan koagiilasyonu
basamaklarinda merkezi rol oynar. FXa, protrombini protrombinaz kompleksi araciligiyla
direkt olarak trombine doniistiiriir ve sonunda bu reaksiyon fibrin piht1 olusumuna ve trombin
ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Koagiilasyon basamaklarinin amplifikasyon
ozelligine bagli olarak, FXa’ nin bir molekiilii 1000°den fazla trombin molekiilii tiretebilir. Ek
olarak, protrombinaza bagli FXa’ nin reaksiyon orani serbest FXa’ ninkiyle karsilagtirildiginda
300.000 kat artar ve trombin tlretiminin asir1 artmasina neden olur. FXa’nin segici
inhibitdrleri, trombin tiretiminin yogunlugunu sonlandirabilir. Sonug olarak, cesitli spesifik ve
global pihtilasma testleri rivaroksabandan etkilenir. Insanlarda FXa aktivitesinin doza bagimli
sekilde inhibe oldugu gozlenmistir. Rivaroksaban trombini (aktive Faktor II) inhibe etmez ve
trombositler tizerinde herhangi bir etkisi olmadigi kanitlanmistir.

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda FXa aktivitesinin doza bagimli sekilde inhibe oldugu gdzlenmistir. Eger testte
Neoplastin® kullanilirsa, PTZ, plazma konsantrasyonlar1 (r degeri 0,98 ¢ esit) ile yakin iligkili
olarak doza bagimli sekilde rivaroksabandan etkilenir. Diger reaktifler farkli sonuglar
saglayacaktir. INR sadece kumarinler i¢in kalibre edildigi ve onaylandigindan ve herhangi
diger bir antikoagiilan i¢in kullanilamadigindan, PTZ okumasi saniyeler i¢inde yapilmalidir.

Saglikli yetiskin goniillillerde (n=22) rivaroksaban farmakodinamiklerinin tersinirligine
iligkin bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, iki farkli PCC tipi olan 3 faktorli PCC (Faktor 11,
IX ve X) ve 4 faktorlii PCC’nin (Faktor 11, VII, IX ve X) tek dozlarinin etkileri (50 1U/kg)
degerlendirilmistir. 3 faktorlii PCC ortalama Neoplastin PT degerlerini 30 dakika iginde
yaklagik 1,0 saniye distiriirken, 4 faktorlii PCC ile yaklasik 3,5 saniyelik distisler
gbzlemlenmistir. Buna karsin, 3 faktorlii PCC endojen trombin olusumundaki degisiklikleri
tersine ¢evirme agisindan 4 faktorlii PCC’ye gore daha biiyiik ve daha hizli bir genel etki
sergilemistir (bkz. b6lim 4.9 Doz asim1 ve tedavisi).

aPTT ve HepTest® de doza bagiml sekilde uzarlar; ancak rivaroksabanin farmakodinamik
etkisinin degerlendirmek icin Onerilmezler. Anti-faktér Xa aktivitesi de rivaroksabandan
etkilenir; ancak, kalibrasyon i¢in hi¢bir standart mevcut degildir.

XARELTO ile rutin klinik tedavi sirasinda koagiilasyon parametrelerinin gozlenmesine gerek
yoktur. Buna ragmen eger klinik olarak endike ise rivaroksaban diizeyleri kalibre edilmis
kantitatif antifaktor Xa testleri ile ol¢iilebilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Rivaroksaban klinik programi, yakin dénemde AKS (ST-elevasyonlu miyokard infarktiisii
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[STEMI], ST-elevasyonsuz miyokard infarktiisi [NSTEMI] ya da unstabil angina [UA])
gecirmig bireylerde KV 6liim, MI ya da inmenin dnlenmesinde XARELTO’ nun etkililigini
gostermek igin tasarlanmistir. Daha dnce inme ya da TIA gegirmis birkag hasta bu programa
dahil edilmistir. Daha &nce inme ya da TIA gegirmis hastalardan elde edilen kisith veriler,
ASA ya da ASA ile birlikte klopidogrel/tiklopidin ile kombinasyon seklinde kullanilan
XARELTO 2.5 mg’n (b.i.d.) bu hastalarda yeterli etkililigi sagladigin1 desteklememektedir.
Pivotal ¢ift kor ATLAS AKS 2 TIMI 51 ¢alismasinda yer alan 15526 hasta 3 tedavi
grubundan birine 1:1:1 oraninda randomize edilmistir: oral olarak giinde iki kez XARELTO
2.5 mg grubu, oral olarak giinde iki kez XARELTO 5 mg grubu ya da giinde iki kez plasebo
grubu. Medyan tedavi siiresi 13 ay ve genel tedavi siiresi yaklasik olarak 3 yila kadardir.

Hastalarin %93.2°si eszamanli olarak ASA ile birlikte tienopiridin tedavisi ve %6.8’1 yalnizca
ASA almistir.

Ikili antitrombosit tedavisi géren hastalarin %98.8"i klopidogrel, %0.9’u tiklopidin ve %0.3’{i
prasugrel almistir.

XARELTO, plasebo ile karsilagtirildiginda KV 6liim, MI ya da inmenin primer birlesik
sonlanim noktasini anlamli oranda azaltmistir. Ek olarak; ilk sekonder sonlanim noktasi (tiim
nedenlerden 6liim, MI ya da inme) anlamli oranda azalmistir (bkz. Tablo 1). Konjestif kalp
yetmezligi (KKY) Oykiisii olan bireyler rivaroksaban tedavisinden onemli derecede fayda
saglamistir (bkz. Tablo 1). Bir bagka analizde, 2.5 mg b.i.d. (HR: 0.70, %95 CI: 0.51, 0.97) ve
5 mg b.i.d. (HR: 0.70, %95 CI: 0.51, 0.98) gruplarinda plasebo ile karsilastirildiginda stent
trombozu insidans oranlarinda farkliliklar oldugu gosterilmistir (bkz. Tablo 1). Temel
giivenlilik sonucuna (Koroner arter bypass greft [CABG] ile iligkili olmayan TIMI
[Thrombolysis In Myocardial Infarction] major kanama olaylar1) ait insidans oranlari,
XARELTO ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara kiyasla yiiksektir (bkz. Tablo
2); insidans oranlar1 yasami tehdit eden kanama olaylarinda da aynidir; fakat 6liimciil kanama
olaylar1 intravendz inotropik ilaglar ile tedavi gerektiren hipotansiyon ve devam eden
kanamaya yonelik cerrahi miidahale bilesenleri i¢cin XARELTO ve plasebo arasinda
dengelenmistir.

Hastalar, hastaneye kabulden en az 24 saat sonra ve 7 giline kadar (ortalama 4.7 giin), AKS
olay indeksinin (revaskiilarizasyon prosediirleri dahil) stabilizasyonundan sonra miimkiin olan
en kisa siirede ve parenteral antikoagiilasyon tedavisinin normalde kesilecegi zaman ilk
XARELTO dozunu almistir.

Giinde iki kez 2.5 mg ve giinde iki kez 5 mg rivaroksaban rejimlerinin her ikisi de standart
antitrombosit tedavinin yani sira KV olaylarin insidansinin daha fazla diisliriilmesinde de
etkili olmustur. Giinde iki kez 2.5 mg rejimi mortaliteyi azaltmistir ve diisik dozun daha
diisiik kanama riski olusturduguna dair kanitlar mevcuttur; dolayisiyla AKS sonrasi hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin Onlenmesi i¢in tek basina ASA ya da ASA ve tienopiridin ile
kombinasyon seklinde giinde iki kez 2.5 mg rivaroksaban kullanilmalidir.

Sayfa 16/22



Tablo 1: Faz III ATLAS TIMI 51°den elde edilen etkililik sonuclari

Call§ma Yakin dénemde AKS geciren hastalar®
Popiilasyonu
Tedavi Dozu XARELTO 2.5 mg oral olarak b.i.d. Plasebo
N=5114
n(%) N=5113
Tehlike Oram (%95 CI) P degeri » n(%)

KV o6lim, MI 313 (%6.1) 376 (%7.4)
ya da inme* 0.84 (0.72, 0.97) P=0.020
Tiim 320 (%6.3) 386 (%7.5)
nedenlerden 0.83 (0.72,0.97) P=0.016

oliim, MI ya da
inme*

KV oliim 94 (%1.8) 143 (%2.8)
0.66 (0.51, 0.86) P=0.002**

Oliim 103 (%2.0) 153 (%3.0)
0.68 (0.53, 0.87) P=0.002%**

MI 205 (%4.0) 229 (%4.5)
0.90 (0.75, 1.09) P=0.270

Inme 46 (%0.9) 41 (%0.8)
1.13 (0.74, 1.73) P=0.562

STENT 61 (%1.2) 87 (%1.7)

trombozu* 0.70 (0.51, 0.97) P=0.033%**

a) modifiye tedaviye niyet popiilasyonu
b) vs. plasebo; Log-sira p-degeri

¢) tedaviye niyet toplam popiilasyonu

* istatistiksel olarak {istiin

** nominal olarak anlamli
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Tablo 2: Faz I11 ATLAS AKS 2 TIMI 51°den elde edilen giivenlilik sonuclar:

Calisma Popiilasyonu

Tedavi Dozu XARELTO 2.5 mg oral olarak b.i.d.  Plasebo

N=5115 N=5125
n(%) n(%)
Tehlike Orani (%95 CI) P degeri b)

CABG ile iliskili olmayan 65 (%1.3) 19

TIMI major kanama 3.46 (2.08, 5.77)P=<0.001 (%0.4)

olayr*

Oliimciil kanama olay1 6 (%0.1) 9 (%0.2)

Semptomatik 14 (%0.3) 5(%0.1)

intrakraniyal hemoraji

Intravenoz inotropik 3 (%0.1) 3 (%0.1)

ilaclarla tedavi gerektiren

hipotansiyon

Devam eden kanama icin 7 (%0.1) 9 (%0.2)

cerrahi miidahale

48 saatlik donemde 4 ya 19 (%0.4) 6 (%0.1)

da daha fazla kan iinitesi

transfiizyonu

a) tedavi ile ortaya ¢ikan giivenlilik analiz seti
b) vs. plasebo; Log-sira p-degeri
* istatistiksel olarak anlamli

Ozel hasta gruplar:

Etnik farkliliklar: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Yaslilar: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Cinsiyet: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Viicut agirligt: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Karaciger yetmezligi: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Bobrek yetmezligi: bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Tablet alimindan sonra rivaroksaban hizla emilir ve Cmaks 2-4 saatte goriiliir.

Rivaroksabanin oral emilimi neredeyse tamdir ve oral biyoyararlanimi aclik/tokluk
durumundan bagimsiz olarak 2.5 mg ve 10 mg tablet dozu ig¢in yiiksektir (%80-100).
Yiyeceklerle birlikte alinmasi, 10 mg dozda rivaroksabanin EAA ya da Cmaks degerlerini
etkilemez. XARELTO 2.5 mg ve 10 mg tabletler yemeklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir (bkz.
boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Rivaroksaban farmakokinetigindeki degiskenlik, bireyler aras1 %30-40 degiskenlik (%CV) ile
orta derecededir.

Rivaroksabanin emilimi ilag salimiminin gastrointestinal kanalin hangi bdlgesinde
gerceklestigine baglidir. Rivaroksaban graniilii ince bagirsak proksimalinde salindigi zaman
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EAA ve Cmaks bakimindan tablete kiyasla %29 ve %56 azalma oldugu bildirilmistir. lag
salmimi ince bagirsak distalinde veya ¢ikan kolonda gerceklestiginde maruziyet daha da
azalmaktadir. Rivaroksabanin midenin distaline uygulanmasindan kag¢imilmalidir, bu durum
emilimin ve buna bagl olarak ila¢ maruziyetinin azalmasina neden olabilir.

Ezilerek elma piiresi i¢inde oral yoldan uygulanan veya ardindan sivi 6giin alinmak iizere
suda siispansiyon haline getirilerek gastrik tiipe uygulanan 20 mg rivaroksaban tablet ve biitiin
tablet ile benzer biyoyararlanom (EAA ve Cmaks) elde edilmistir. Rivaroksabanin
ongoriilebilen, dozla orantili farmakokinetik profili dikkate alindiginda, bu c¢alismada elde
edilen biyoyararlanim bulgularimin daha diisiik rivaroksaban dozlari icin de gegerli 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’ti metabolik degradasyona ugrar.

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

Uygulanan dozun kalan 1/3°1, baslica aktif renal sekresyon yoluyla olmak iizere, direkt renal
ekskresyona ugrar ve idrarda degismemis etkin madde seklinde bulunur.

Rivaroksaban, CYP 3A4, CYP 2J2 ve CYP’den bagimsiz mekanizmalarla metabolize edilir.
Morfolinonun oksidatif degradasyonu ve amid baglarinin hidrolizi major biyotransformasyon
alanlaridir. In vitro aragtirmalara dayanarak, rivaroksaban P-gp ve Berp tasiyici proteinlerinin
bir substratidir.

Degismemis rivaroksaban insan plazmasindaki en 6nemli bilesiktir, dolasimda major ya da
aktif metaboliti bulunmaz. Yaklagik 10 I/saat’lik sistemik klerensi ile rivaroksaban diisiik
klerensli bir ila¢ olarak siniflandirilabilir. Rivaroksabanin plazmadan eliminasyonu geng
bireylerde 5-9 saatlik, yaslilarda 11-13 saatlik terminal yarilanma 6mrii ile gergeklesir.

Hastalardaki farmakokinetik veriler

Akut koroner sendromlu hastalarda aterotrombotik olaylarin dnlenmesi i¢in giinde iki kez 2,5
mg rivaroksaban alan hastalarda, doz sonrasi 2. - 4. saatte ve yaklagik 12. saatte (yaklagik
olarak doz araligi sirasindaki maksimum ve minimum konsantrasyonlari temsil eder)
geometrik ortalama konsantrasyon (%90 aralik), swrasiyla 47 (13 - 123) ve
9,2 (4,4 - 18) mikrogram/1 olarak saptanmustir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Genis bir araliktaki (glinde iki kez 5-30 mg) dozda uygulama yapildiktan sonra rivaroksaban
plazma konsantrasyonu ile birgok FD sonlanim noktasi (Faktor Xa inhibisyonu, PTZ, aPTT,
Heptest) arasindaki farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliski degerlendirilmistir.
Rivaroksaban konsantrasyonu ve Faktor Xa aktivitesi arasindaki iliskiyi en iyi agiklayan
yontem Emaks modeli olmustur. PTZ i¢in genellikle dogrusal kesistirme modeli verileri daha
iyl aciklamaktadir. Kullanilan farkli PTZ reaktiflerine bagl olarak, egim 6nemli oranda
degisiklik sergilemistir. Neoplastin PTZ kullanildiginda baslangic PTZ degeri yaklasik 13
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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.

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 azalmig
biyoyararlanimin goriildiigii ¢oziinmeyle sinirli emilim gosterir. Bu durum tokluk durumuna
kiyasla a¢ karnina daha belirgindir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar

Yash hastalar, temel olarak diisiik total ve renal klerense (belirgin) bagh olarak yaklasik 1.5
kat yiksek ortalama EAA degerleri ile gen¢ hastalardan daha yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 sergilerler (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Cinsiyet
Erkek ve kadin hastalar arasinda farmakokinetik 6zelliklerde klinik olarak belirgin farkliliklar
yoktur (bkz. b6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Viicut agirligi:
Viicut agirhigindaki ug noktalarin (<50 kg vs >120 kg) rivaroksaban plazma konsantrasyonlari

tizerinde sadece kiiciik bir etkisi vardir (%25’ten daha az) (bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Cocuklar ve ergenler:
Cocuklar ve 18 yasindan kiiciik ergenlerde giivenlilik ve etkililik saptanmamustir. (bkz. bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Etnik farkliliklar:

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

Karaciger yetmezligi:

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

Siddetli karaciger yetmezligi izlenen hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Faktér XA inhibisyonu, orta derecede karaciger yetmezligi izlenen hastalarda saglikli
goniillillere kiyasla 2,6 kat artmistir; PT uzamasinda da benzer sekilde 2,1 kat artig
gozlenmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi izlenen hastalar rivaroksabana karsi1 daha
duyarli oldugundan konsantrasyon ve PT arasinda daha dik bir FK/FD iligkisi s6z konusu
olmustur.
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XARELTO, Child Pugh B ve C derecesinde sirozlu olan hastalar dahil olmak iizere
koagiilopati ve klinik a¢idan anlamli kanama riski ile iligkili karaciger hastaligi izlenen
hastalarda kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi 6l¢timii yoluyla degerlendirilen renal fonksiyonda azalmayla iligkili olarak,
rivaroksaban maruziyetinde artig vardir.

Hafif (Kreatinin klerensi: 50-80 mL/dk), orta (Kreatinin klerensi <50-30 mL/dk) ya da ciddi
(Kreatinin klerensi <30-15 mL/dk) renal yetmezligi olan bireylerde, rivaroksaban plazma
konsantrasyonlar1 (EAA) saglikli goniilliilerle karsilagtirildiginda sirasiyla 1.4, 1.5 ve 1.6 kat
artmustir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri).

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

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

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

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan rivaroksabanin diyalizle viicuttan
uzaklastirilmasi beklenmez.

Kreatinin klerensi <15 ml/dak olan hastalarda kullanilmas: 6nerilmemektedir. XARELTO,
kreatinin klerensi 15-30 ml/dak olan ciddi bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

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

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; gilivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, fototoksisite, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve jiivenil toksisitesi gibi konvansiyonel ¢alismalar temelinde insanlar
icin O0zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamaktadir.

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda gozlemlenen etkiler, esasen rivaroksabanin asiri
farmakodinamik aktivitesinden kaynaklanmistir. Siganlarda, klinik olarak anlamli maruziyet
diizeylerinde artan IgG ve IgA plazma diizeyleri goriilmiistiir.

Sicanlarda, erkek veya disi fertilitesi lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Hayvan
caligsmalari, rivaroksabanin farmakolojik etki mekanizmasiyla ilgili iireme toksisitesi (6rn.
hemorajik komplikasyonlar) gostermistir. Klinik olarak anlamli plazma konsantrasyonlarinda,
embriyo-fetal toksisite (dogum sonrasi kayip, gerilemis/ilerlemis osifikasyon, karacigerde
coklu acik renkli noktalar) ve yaygin sekil bozukluklari insidansinin artmasinin yani sira
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plasentada degisiklikler gozlemlenmistir. Sicanlarla prenatal ve postnatal g¢alismalarda,
anneler icin toksik olan dozlarda yavru canliliginda azalma gozlemlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
- Mikrokristalin seliiloz

- Kroskarmelloz sodyum
- Hipromelloz 5 cP

- Laktoz monohidrat

- Magnezyum stearat

- Sodyum lauril siilfat

- Sar1 demir oksit (E172)
- Hipromelloz 15 cP

- Makrogol 3350

- Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PP/Aluminyum folyo blister ambalaj.
56 ve 168 tabletlik kutularda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

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

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
136/59

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARiHi
ik ruhsat tarihi: 10.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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