Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/188/deflu-20-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO5X

KISA URUN BILGISi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELIQUIS® 2.5 mg film kapl1 tablet.
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Apiksaban: 2.5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz: 51.43 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Bir tarafinda 893, diger tarafinda 2% baskis1 olan, sar1, yuvarlak tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Elektif kal¢a veya diz replasmani operasyonu gegirmis yetigkin hastalarda venoz tromboembolik olaylarin
(VTE) 6nlenmesi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tavsiye edilen ELIQUIS dozu giinde iki kez oral yolla alinan 2.5 mg’dir. Ik doz operasyondan 12 ila 24 saat

sonra alinmalidir.

Hekim, bu zaman aralig1 boyunca uygulama zamanina karar vermek icin operasyon sonrasi kanama riskleri
kadar VTE profilaksisi i¢in erken antikoagiilasyonun potansiyel yararlarini da goz oniine alabilir.

Kalga replasmani operasyonu gegiren hastalarda, tavsiye edilen tedavi siiresi 32 ila 38 giindiir.

Diz replasmani operasyonu geciren hastalarda, tavsiye edilen tedavi siiresi 10 ila 14 giindiir.

Eger bir doz atlanirsa, hasta ELIQUIS’i hemen almali ve sonrasinda dnceden oldugu gibi giinde iki kez
almaya devam etmelidir.

Parenteral bir antikoagiilasyondan apiksaban tedavisine gecis (veya tam tersi), bir sonraki planlanmis

dozlamada yapilabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
ELIQUIS yemeklerle birlikte veya tek basina, su ile alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi < 15 mL/dk olan veya diyalize giren hastalarda klinik deneyim olmadigindan, bu
hastalarda ELIQUIS tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi 15-29 mL/min) olan hastalardaki simirli klinik deneyim, bu hasta popiilasyonunda apiksabanin
plazma konsantrasyonunun arttigin1 gostermektedir. Bu nedenle bu hastalarda apiksaban dikkatli
kullanilmalidir.

Hafif veya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).
Karaciger yetmezligi:

ELIQUIS, koagiilopati ve klinik énem tastyan kanama riski ile iligkili karaciger hastalig1 olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

ELIQUIS’in ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi dnerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).
Hafif veya orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B) olan hastalarda ELIQUIS dikkatle
kullanilmalidir. Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Artmus karaciger enzimleri (ALT/AST > 2 x NUS) veya total bilirubin 2 1.5 x NUS olan hastalar, klinik
caligmalara dahil edilmemistir. Bu nedenle ELIQUIS bu popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boéliim
4.4 ve 5.2). ALT, operasyon Oncesi standart bir degerlendirme olarak dl¢iilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

ELIQUIS’in giivenlilik ve etkililigi 18 yas alti ¢ocuklarda belirlenmemistir. Bu konuya iliskin veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Viicut agirhg:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

Cinsiyet
Doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
¢ Etkin bilesen veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarlilik.
e Klinik olarak anlaml aktif kanama.

e Koagiilopati ve klinik olarak énem tasiyan kanama riski ile iligkili karaciger hastalig1. (Bkz. Boliim
5.2).

4.4  Ozel kullanmim uyarilari ve nlemleri

Kanama riski

Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, ELIQUIS kullanan hastalar da kanama belirtileri agisindan dikkatle
izlenmelidir. Konjenital veya edinilmis kanama hastaliklari, aktif {ilseratif gastrointestinal hastalik, bakteriyel
endokardit, trombositopeni, trombosit bozukluklari, hemorajik inme Oykiisii, ciddi kontrolsiiz hipertansiyon
ve yakin zamanda gegirilmis beyin, omurilik veya oftalmolojik operasyon gibi aktif kanama riski barindiran
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rahatsizliklar1 olan hastalarda ELIQUIS’in dikkatle kullanilmasi tavsiye edilir. Siddetli kanama goriiliirse
ELIQUIS kullanimi durdurulmalidir (Bkz. B6liim 4.8 ve 4.9).

Bobrek yetmezligi
Kreatinin klerensi <15 mL/dk olan ve diyalize giren hastalarda klinik deneyim olmadigindan, apiksaban bu
hastalarda tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-29 mL/min) olan hastalardaki sinirli klinik deneyim, bu
hasta popiilasyonunda apiksaban plazma konsantrasyonunun arttigini gostermektedir. Dolayisiyla potansiyel
olarak artmis kanama riski nedeniyle, bu hastalarda tek basina veya asetilsalisilik asitle birlikte apiksaban
dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Hafif veya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

Yash Hastalar
ELIQUIS’in asetilsalisilik asit ile birlikte uygulandig1 yash hastalarda klinik deneyim sinirhidir. Potansiyel

yiiksek kanama riski nedeniyle bu kombinasyon dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi
Koagiilopati ve klinik onem tasiyan kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi olanlarda ELIQUIS

kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).
ELIQUIS siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilmemektedir (Bkz. B6lim 5.2).

ELIQUIS, hafif veya orta karaciger yetmezligi (Child Pugh A veya B) olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Artmus karaciger enzimleri (ALT/AST > 2 x NUS) veya total bilirubin = 1.5 x NUS olan hastalar, klinik
calismalara dahil edilmemistir. Bu nedenle ELIQUIS bu popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim
5.2). ALT, operasyon Oncesi standart bir degerlendirme olarak dl¢iilmelidir.

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile etkilesim

Azol-antimikotikleri (6r.ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ve HIV proteaz inhibitorleri
(6r. ritonavir) gibi hem CYP3A4 hem de P-gp’nin gii¢lii inhibitorleri olan ilaglarla sistemik tedavi alan
hastalarda ELIQUIS kullanimi1 6nerilmemektedir. Bu tibbi {iriinler apiksaban maruziyetini 2-kat (Bkz. Bolim
4.5) veya apiksaban maruziyetini artiran ek faktorler (6r. siddetli bobrek yetmezligi) oldugunda daha fazla
arttirabilir.

CYP3A4 ve P-gp indiikleyvicileri ile etkilesim

ELIQUIS’in, hem CYP3A4 hem de P-gp’nin gii¢lii indiikleyicileri (6r. rifampin, fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital veya St. John’s Wort) ile es zamanlh kullanim1 ELIQUIS maruziyetinde yaklasik %50 oraninda
azalmaya neden olabilir. Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii indiikleyicileri dikkatle uygulanmalidir (Bkz.
Boliim 4.5).

Hemostazi etkileyen diger tibbi iiriinler ile etkilesim

Hastalara, asetilsalisilik asiti de igeren non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) es zamanh
uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Diger trombosit agregasyon inhibitdrleri veya diger antitrombotik
ajanlarm ELIQUIS ile es zamanli uygulanmasi tavsiye edilmez (Bkz. B6lim 4.5).

Spinal/epidural anestezi veya ponksiyon

Noroaksiyel anestezi (spinal/epidural anestezi) veya spinal/epidural ponksiyon uygulandiginda,
tromboembolik komplikasyonlarin engellenmesi i¢in antitrombotik ajanlar ile tedavi edilmis hastalar uzun
stireli veya kalic1 paralize neden olabilecek epidural ya da omurilik hematomu gelisme riski altindadir. Bu
olaylara iliskin risk, epidural kateterlerin post operatif kullanimi veya hemostazi etkileyen tibbi iiriinlerin es
zamanl kullanim ile artabilir. ilk ELIQUIS dozundan en az 5 saat dnce, epidural kateterler ¢ikartilmalidir.
Travmatik veya tekrarlanan epidural ya da spinal ponksiyon ile de risk artabilir. Hastalar nérolojik bozukluk
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(6r. bacaklarda uyusukluk veya zayiflik, bagirsak veya mesane disfonksiyonu), belirti ve semptomlar
acisindan siklikla izlenmelidir. Eger norolojik bozukluk goriiliirse, acilen tani koyulmasi ve tedaviye
baglanmasi gerekir. Noroaksiyel girisim Oncesi hekim, antikoagiile edilmis hastalarda veya tromboprofilaksi
icin antikoagiile edilecek hastalarda olas1 yararlar ile riskleri degerlendirmelidir.

Intratekal veya epidural kateterlerle apiksaban uygulamasi deneyimi bulunmamaktadir. Boyle bir ihtiyag
durumunda ve farmakokinetik verilere dayanarak; apiksabanin son dozu ile kateterin ¢ikarilmasi arasinda 20-
30 saatlik bir zaman aralig1 (6r. 2 x yar1 6miir) ge¢cmelidir, ve kateterin ¢ikarilmasindan 6nce en az bir doz
atlanmalidir. Sonraki apiksaban dozu, kateter ¢ikarildiktan en az 5 saat sonra verilmelidir. Diger
antikoagiilan ilaglarla oldugu gibi; noroaksiyal blok ile deneyim sinirhidir ve noéroaksiyal blok oldugunda
apiksaban kullanilirken ¢ok dikkatli olunmasi onerilmektedir.

Kalca kirig1 operasyonu
Apiksaban, etkinlik ve giivenliliginin arastirilmasi amaciyla, kalga kirig1 cerrahisine giren hastalardaki klinik
calismalarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle, ELIQUIS bu hastalarda tavsiye edilmemektedir.

Laboratuvar parametreleri

Beklendigi gibi pihtilagma testleri (6r. PT, INR ve aPTT) apiksabanin etki mekanizmasi tarafindan etkilenir.
Beklenen terapdtik dozda bu pihtilasma testlerinde goriilen degisimler az olmakla birlikte yiiksek derecede
degiskenlik gostermektedir (Bkz. Boliim 5.1).

Yardimc1 maddelere iliskin bilgiler
ELIQUIS laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri

Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiglii bir inhibitorii olan ketokonazol (giinde bir kez 400 mg) ile
apiksabanin birlikte kullanimi, ortalama apiksaban EAA’sinda 2 kat artis ve ortalama apiksaban Cpys
degerinde 1.6 kat artisa neden olmustur. Azol-antimikotikleri (6r. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
posakonazol) ve HIV proteaz inhibitorleri (6r. ritonavir) gibi hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiglii
inhibitorleri olan ilaglarla sistemik tedavi alan hastalarda ELIQUIS kullanimi 6nerilmemektedir. (Bkz.
Boliim 4.4).

Apiksabanin eliminasyon yollar1 olan CYP3A4 ve P-gp’yi, orta derece inhibe eden aktif maddelerin
apiksaban plazma konsantrasyonlarmi daha az yiikseltmeleri beklenir. Ornegin, orta derece CYP2A4 ve
zay1f P-gp inhibitorii olarak goriilmekte olan Diltiazem (giinde bir kez 360 mg), ortalama apiksaban EAA
degerinde 1.4 kat ve ortalama C,.s degerinde 1.3 kat artisa neden olmustur. P-gp’nin inhibitorii olup
CYP3A4’1 inhibe etmeyen naproksen (500 mg, tek doz), ortalama apiksaban EAA ve Cy.s degerlerinde
sirastyla 1.5 kat ve 1.6 kat artisa neden olmustur. CYP3A4 ve/veya P-gp’nin daha az kuvvetli inhibitorleri ile
birlikte uygulanan apiksaban i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri

Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii bir indiikleyicisi olan rifampin ile apiksabanin birlikte kullanimi,
ortalama apiksaban EAA ve C.s degerlerinde sirasiyla %54 ve %42 oraninda azalmaya neden olmustur.
Apiksaban’in diger kuvvetli CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri (6r. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital veya
St. John’s Wort) ile es zamanl1 kullanim1 da apiksaban plazma konsantrasyonlarini diigiirebilir. Bu ajanlarla
es zamanli tedavi sliresince apiksaban dozunun ayarlanmasi gerekli degildir, ancak hem CYP3A4 hem de P-
gp’nin kuvvetli indiikleyicileri dikkatle kullanilmalidir (Bkz. B6lim 4.4).

Antikoagiilanlar
Enoksaparinin (40 mg tek doz) apiksaban (5 mg tek doz) ile kombine uygulamasindan sonra, anti-Faktor Xa

aktivitesi lizerinde aditif bir etki goriilmiistiir.

Artmis kanama riski nedeniyle, hastalar bagka bir antikoagiilan ile tedavi edilmekteyse dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).
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Trombosit agregasyon inhibitérleri ve NSA{i’ler
Apiksaban giinde bir defa 325 mg asetilsalisilik asit ile birlikte kullanildiginda farmakokinetik veya
farmakodinamik bir etkilesim goriilmemistir.

Apiksaban olmaksizin uygulanan antitrombosit ajanlara kiyasla, Faz I ¢alismalarinda klopidogrel (75 mg
giinde bir kez) veya giinde bir kez klopidogrel 75 mg ve asetilsalisilik asit 162 mg kombinasyonu ile
uygulanan apiksaban ile kanama zamani, trombosit agregasyonu, veya pihtilagsma testlerinde (PT, INR ve
aPTT) onemli bir artis goriilmemistir.

P-gp’nin bir inhibitéri olan naproksen (500 mg), ortalama apiksaban EAA ve Cp, degerlerinde sirasiyla 1.5
kat ve 1.6 kat artisa neden olmustur. Pihtilagma testlerinde apiksaban igin benzer artiglar goriilmiistiir.
Naproksen’in, arasidonik asit tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu iizerine olan etkisinde bir
degisiklik goriilmemistir ve apiksaban ile naproksenin es zamanli uygulamasini takiben kanama zamaninda
klinik olarak anlamli bir uzama tespit edilmemistir.

Bu bulgulara ragmen, antitrombosit ajanlar apiksaban ile birlikte verildiginde daha belirgin farmakodinamik
cevap veren kisiler olabilir. Bu tibbi iiriinler tipik olarak kanama riskini arttiracagindan, NSAIl’ler
(asetilsalisilik asit dahil) ile es zamanl tedavide ELIQUIS dikkatli kullanilmalidir. Akut koroner sendromlu
hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada; apiksaban, asetilsalisilik asit ve klopidogrelin ii¢lii kombinasyonu ile
kanama riskinde belirgin bir artis raporlanmistir. Fraksiyone olmamis heparinler ve heparin derivatifleri
[diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) de dahil olmak tiizere ], Faktér Xa’y1 inhibe eden
oligosakkaritler (6r. fondaparinux), direkt trombin II inhibitérleri (6r. desirudin), trombolitik ajanlar,
GPIIb/Illa reseptdr antagonistleri, tienopiridinler (6r. klopidogrel), dipiridamol, dekstran, siilfinpirazon,
vitamin K antagonistleri, ve diger oral antikoagiilanlar gibi ciddi kanama ile ilgili ajanlar ile ELIQUIS
kullanimi 6nerilmemektedir.

Diger es zamanl tedaviler

Apiksaban, atenolol veya famotidin ile birlikte kullanildiginda klinik 6nem tasiyan farmakokinetik veya
farmakodinamik etkilesimler goriilmemistir. 10 mg apiksabanin 100 mg atenolol ile birlikte kullaniminin
apiksaban farmakokinetigi {izerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir. Iki ilacin birlikte
uygulanmasini takiben, ortalama apiksaban EAA ve C,. degerleri tek basina uygulamaya kiyasla sirasiyla
% 15 ve % 18 azalmistir. 10 mg apiksaban 40 mg famotidin ile kullaniminin apiksaban EAA veya Cuks
degerleri tizerinde bir etkisi yoktur.

Apiksabanin diger ilaglar {izerindeki etkileri

In vitro apiksaban calismalarinda CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 veya
CYP3A4 (IC50 > 45 uM) aktivitesi lizerinde inhibe edici bir etki goriillmemis ve hastalarda goriilen plazma
konsantrasyonlarinin pik plazma konsantrasyonundan anlamli 6lgiide fazla oldugu durumlarda CYP2C19
(IC50 > 20 uM) aktivitesi lizerinde zay1f inhibe edici etki tespit edilmistir. Apiksaban, 20 uM’ye kadar olan
konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5’1 indiiklememistir. Bu nedenle, apiksabanin bu enzimler
tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolik klerensini etkilemesi beklenmez. Apiksaban belirgin bir P-
gp inhibitori degildir.

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, asagida agiklandigi gibi apiksaban digoksin, naproksen veya
atenololiin farmakokinetigini anlamli sekilde degistirmemistir.

Digoksin: Apiksaban (giinde bir kez 20 mg) ile bir P-gp substrat1 olan digoksinin (giinde bir kez 0.25 mg)
birlikte kullanimi1 digoksin EAA veya Cmaks degerlerini etkilememistir. Yani apiksaban P-gp aracili substrat

tasinmasini etkilememektedir.

Naproksen: Tek doz apiksaban (10 mg) ile yaygin olarak kullanilan bir NSAII olan naproksenin (500 mg)
tek doz olarak birlikte kullaniminin naproksen EAA veya Cmaks degerleri lizerinde bir etkisi yoktur.

Atenolol: Apiksaban (10 mg) ile yaygin kullanilan bir beta-bloker olan atenololiin (100 mg) birlikte
kullanim1 atenolol farmakokinetigini etkilememistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Gebelik donemi

Apiksabanin gebelikte kullanimina iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, Ureme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Apiksabanin gebelik sirasinda kullanimi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Apiksabanin veya metabolitinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, apiksabanin siitle atildigim gostermektedir. Sican siitiinde, siitiin maternal plazmaya orani,
olasilikla siite aktif transport nedeniyle yiiksek (Cmaks yaklasik 8; AUC yaklasik 30) bulunmustur.
Yenidoganlarda ve infantlarda risk géz ardi edilemez.

Emzirmenin durdurulmasi ya da apiksaban tedavisinin durdurulmasi/tedaviden kagimilmasi igin karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Apiksaban ile tedavi edilen hayvanlar ile yapilan ¢aligmalarda fertilite iizerinde bir etki goriilmemistir.
Ancak, apiksaban ile tedavi edilen gebe siganlarin disi yavrularinda, ¢iftlesme ve fertilitede diisiis
gbzlenmistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
ELIQUIS’in ara¢ veya makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur veya onemsiz diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Apiksabanin giivenliligi, major ortopedik operasyon geciren (elektif kalga replasmani veya elektif diz
replasmani) ve 38 giine kadar giinde iki kez 2.5 mg apiksaban dozu ile tedavi edilen 5.924 hastay1 i¢eren bir
faz 11 ve ¢ faz III galismada degerlendirilmistir.

Toplamda, giinde iki kez apiksaban 2.5 mg ile tedavi edilen hastalarin %11’inde advers reaksiyon
goriilmiistiir. Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, kanamaya yatkin organik lezyonlar gibi risk faktorleri
varliginda apiksaban tedavisi ile kanama goriilebilir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar anemi,
hemoraji, ¢iiriik olusumu ve bulantidir. Advers reaksiyonlar cerrahi diizen i¢inde yorumlanmalidir.

Bir Faz II galisma ve {i¢ faz III ¢aligmada goriilen advers reaksiyonlar sistem organ smifi (MedDRA) ve
frekansa gore asagida listelenmektedir. Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi su sekildedir.

Cok yaygm (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100); seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Operasyon-sonrasi ortopedik hastalarda tedavi ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar
Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin: Anemi (post-operatif hemorajik anemi ve ilgili laboratuar parametreleri dahil)

Yaygin olmayan Trombositopeni (trombosit sayisinda azalma dahil)

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik

Goz bozukluklan
Seyrek: Okiiler hemoraji (konjunktival hemoraji dahil)
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Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hemoraji (hematom, ve vajinal ve iiretral hemoraji dahil)
Yaygin olmayan: Hipotansiyon (prosediirel hipotansiyon dahil)

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Epistaksis
Seyrek: Hemoptizi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji (hematemez ve melena dahil), hematokezya
Seyrek: Rektal hemoraji, digeti kanamasi (jinjival kanama)

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin olmayan: Transaminazlarda artig (yliksek alanin aminotransferaz ve anormal alanin aminotransferaz
dahil), aspartat aminotransferazda artis, gamma-glutamiltransferazda artig, anormal karaciger fonksiyon
testleri, kan alkalin fosfatazinda artig, kan bilirubin diizeyinde artis

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari
Seyrek: Kas hemorajisi

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hematiiri (ilgili laboratuvar parametreleri dahil)

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin: Cliriik

Yaygin olmayan: Prosediir sonras1 hemoraji (prosediir sonras1 hematom, yara kanamasi, damar giris bolgesi
hematomu ve kateter bolgesi hematomu dahil), yara sizintisi, kesi bolgesi kanamasi (kesi- bolgesi hematomu
dahil), operatif kanama

Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, ELIQUIS herhangi bir doku veya organdan kaynaklanan artmis gizli
veya agirt kanama riski ile iligkili olabilir ve bunlar post-hemorajik anemiye neden olabilmektedir. Belirtiler,
semptomlar ve ciddiyet kanama yeri ve derecesi veya kapsamina gore degiskenlik gosterir (Bkz. Bolim 4.4
Hemorajik Risk ve Boliim 5.1).

4.9 Doz asim ve tedavisi

ELIQUIS’in bir antidotu yoktur. ELIQUIS doz asgimi daha yiiksek kanama riskine neden olabilir. Hemorajik
komplikasyonlar goriildiigiinde tedavi kesilmeli ve kanamanin kaynagi incelenmelidir. Cerrahi hemostaz
veya taze donmus plazma transfiizyonu gibi uygun bir tedaviye baslanmasi diistiniilmelidir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, 3 ila 7 giin arasinda 50 mg’a kadar olan dozlarda [7 giin siiresince 25 mg BID
ve 3 giin siiresince 50 mg QD (tavsiye edilen maksimum giinliik insan dozunun 10 kati)] oral yolla kullanilan
apiksabanin saglikli goniilliilerde klinik olarak anlamli bir advers etkisi goriilmemistir.

Kopeklerde yapilan klinik Oncesi bir ¢alismada, apiksaban uygulamasindan sonraki 3 saat iginde aktif
komiiriin oral uygulamasmin apiksaban maruziyetini azalttigi goriilmiistiir, bu nedenle, apiksaban doz
asiminin tedavisinde aktif komiir diisiiniilebilir.

Eger yukaridaki yontemlerle kontrol edilemeyen yasami-tehdit edici kanama varsa, rekombinant faktér VIla
uygulanmasi diisliniilebilir. Ancak heniiz apiksaban alan hastalarda rekombinant faktdr VIla kullanimi ile
ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. Kanamanin diizelme derecesine gore faktér VIla ile tekrar doz
ayarlamasi ve titrasyon diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: {heniiz belirlenmemis}
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ATC kodu: {kod} < heniiz belirlenmemis >

Etki mekanizmasi

Apiksaban kuvvetli, oral, reverzibl, direkt ve yiiksek secicilige sahip bir faktor Xa aktif bolge inhibitoriidiir.
Antitrombotik aktivite i¢in antitrombin III’e ihtiya¢ duymaz. Apiksaban serbest ve pihtiya bagl faktor Xa’y1
ve protrombinaz aktivitesini inhibe eder. Apiksabanin trombosit agregasyonu iizerinde dogrudan bir etkisi
yoktur ancak trombin araciligiyla trombosit agregasyonunu dolayli yoldan inhibe eder. Faktor Xa’y1 inhibe
ederek, apiksaban trombin {iretimini ve trombiis gelisimini engeller. Hayvan modellerinde apiksabanin
kullanildig1 klinik oncesi c¢aligmalarda, hemostazi temsil eden dozlarda arteryel ve vendz trombozlarin
engellendigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler

Apiksabanin farmakodinamik etkileri etki mekanizmasmin (FXa inhibisyonu) bir yansimasidir. FXa
inhibisyonunun bir sonucu olarak, apiksaban protrombin zamani (PT), INR ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) gibi pihtilagma testlerinin siiresini uzatir. Beklenen terapétik dozlarda bu pihtilagma
testlerinde goriilen degisimler az olur ve biiyiikk oranda degiskenlik gosterir. Apiksabanin farmakodinamik
etkilerini degerlendirmek i¢in bu testlerin kullanilmasi 6nerilmez.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler sadece Rotachrom Heparin kromojenik testi i¢in mevcuttur ve
sonuglar asagida verilmistir. Rotachrom Heparin kromojenik testinde Faktor Xa enzim aktivitesinde azalma
ile gortldugii iizere, apiksaban anti-FXa aktivitesi de gostermektedir. Anti-FXa aktivitesi ELIQUIS plazma
konsantrasyonlar1 ile yakin dogrusal iliski gostererek, apiksaban pik plazma konsantrasyonlarda
maksimum degerlere ulasir. Apiksaban konsantrasyonu ve anti-FXa aktivitesi arasindaki iligki genis bir
apiksaban doz aralifinda dogrusaldir ve Rotachrom testinin dogrulugu klinik laboratuvarda kullanim i¢in
kabul edilebilir sinirlar arasinda iyidir. Apiksabanin uygulanmasini takiben goriilen doz ve konsantrasyon ile
iligkili degisimler, pihtilagsma testlerine kiyasla anti-FXa aktivitesi ile daha belirgin ve daha az degiskendir.

Apiksaban 2.5 mg BID dozu ile tahmin edilen kararli durum pik ve tiim anti-FXa aktivitesi sirasiyla 1.3
IU/mL (5./95. ytizdelik deger 0.67-2.4 IU/mL) ve 0.84 IU/mL’dir (5./95. yiizdelik deger 0.37-1.8 IU/mL), ve
dozlama aralig1 {izerinde tepe-vadi anti-FXa aktivitesinde 1.6 kattan az degisim oldugunu gostermektedir.

Apiksaban tedavisi maruziyetin izlenmesini gerektirmese de, Rotachrom anti-FXa testi apiksaban
maruziyetinin klinik kararlar vermeye yardimeci olacagi asirt doz veya acil cerrahi miidahale gibi istisnai
durumlarda kullanim faydali olabilir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik
Apiksaban klinik programi, elektif kalca veya diz replasmani gegiren yetigkin hastalar1 igeren genis bir

popiilasyonda VTE’nin engellenmesinde apiksabanin etkinlik ve giivenliligini belirlemek amaciyla
tasarlanmistir. Toplam 8464 hasta, giinde iki kez oral 2.5 mg apiksaban veya giinde bir kez 40 mg
enoksaparin (4,228 hasta) alacak sekilde, iki pivotal, ¢iftkdr ve ¢ok uluslu ¢alismada randomize edilmistir.
Bu toplam sayiya, 75 yas veya lizeri 1262 hasta (apiksaban grubunda 618 hasta), diisiik viicut agirlig1 olan
1004 hasta (apiksaban grubunda 499 hasta) (< 60 kg), BMI >33 kg/m” olan 1495 hasta (apiksaban grubunda
743 hasta) ve orta derece bobrek yetmezligi olan 415 hasta (apiksaban grubunda 203 hasta) dahildir.
ADVANCE-3 caligmasina elektif kalga replasmani geciren 5407 hasta ve ADVANCE-2 ¢aligmasina elektif
diz replasmani gegiren 3057 hasta alinmigtir. Goniilliiler, giinde iki kez oral yolla verilen apiksaban 2.5 mg
(po bid) veya giinde bir kez subkiitan uygulanan 40 mg enoksaparin (sc od) almislardir. ilk apiksaban dozu
operasyondan 12 ila 24 saat sonra verilirken enoksaparin operasyondan 9 ila 15 saat 6nce baglanmigtir. Hem
apiksaban hem de enoksaparin ADVANCE-3 ¢aligmasinda 32-38 giin ve ADVANCE-2 ¢alismasinda 10-14
giin siireyle verilmistir.

ADVANCE-2 ve ADVANCE-3 calismalarinda (8,464 hasta) c¢alisilan popiilasyondaki hastalarin medikal
hikayelerine dayanarak, hastalarin %46’s1 hipertansiyon, %10’u hiperlipidemi, %9’u diyabet ve %8’
koroner arter hastasiydi.

VTE/tim nedenlere bagli 6liimlerin bir bilesimi olan primer sonlanim noktasinda ve proksimal DVT, fatal
olmayan PE ve VTE-iligkili 6liimiin bir bilesimi olan Major VTE sonlanim noktasinda apiksaban
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enoksaparine kiyasla hem elektif kalga hem de diz replasmani geciren hastalarda istatistiksel olarak daha

iistiin azalma saglamistir.

Tablol: Pivotal faz Il ¢aligmalarda etkinlik sonuglari.

Calisma ADVANCE-3 (kalga) ADVANCE-2 (diz)
Caligma tedavisi Apiksaban | Enoksaparin | p-degeri | Apiksaban | Enoksaparin | p-degeri
Doz 2.5mgpobid | 40 mgscod 2.5mgpobid | 40 mgscod
Tedavi siiresi 354+ 3 giin 35+ 3 giin 12 +2 giin 12 +2 giin
Toplam VTE/tiim nedenlere bagli 6liim
Olay/géniilli sayist 27/1949 74/1917 147/976 243/997
Olay Hiz1 % 1.39 %3.86 % 15.06 % 24.37
B <0.0001 <0.0001
Bagil Risk 0.36 0.62
% 95 CI (0.22, 0.54) (0.51, 0.74)
Major VTE
Olay/goniilli sayist 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
Olay Hiz1 % 0.45 % 1.14 % 1.09 % 2.17
- 0.0107 0.0373
Bagil Risk 0.40 0.50
% 95 CI (0.15, 0.80) (0.26, 0.97)

Major kanama, major ve klinik olarak anlamli major olmayan kanama kompoziti (CRNM), ve tiim
kanamalar igeren giivenlilik sonlanim noktalarinda 40 mg enoksaparin ile tedavi edilen hastalara kiyasla
ELIQUIS 2.5 mg ile tedavi edilenlerde benzer oranlar goriilmiistiir (Tablo 2). Tim kanama kriterleri
operasyon bdlgesi kanamasini igermistir.

Her faz IIlI ¢alismada da kanama, operasyondan 9 ila 15 saat 6nce verilmis enoksaparin veya enjektabl
plasebo olan ¢ift kor calisma ilacinin ilk dozundan baglamak {izere degerlendirilmistir. Tedavi siirecinde
kanama ameliyattan 12-24 saat sonra verilen ilk apiksaban dozundan 6nce goriilen olaylari igerir. Operasyon
sonrasi tedavi siirecindeki kanama sadece operasyondan sonra verilen ilk dozu takiben goriilen olaylar
icerir. Apiksaban grubunda goriilen major kanamalarin yaridan fazlasi ilk apiksaban dozundan oOnce
gorlilmiistiir. Tablo 2’de, tedavi donemi ve operasyon sonrasi tedavi doneminde goriilen kanama sonuglari

gosterilmektedir.

Tablo 2: Pivotal faz III ¢alismalarinda kanama sonuglart™®

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksaban Enoksaparin Apiksaban Enoksaparin
2.5 mg po bid 40 mg sc od 2.5 mg po bid 40 mg sc od
35+ 3 giin 35+3 giin 12 + 2 giin 12 +2 giin
Tedavi edilenlerin | n=2673 n=2659 n=1501 n= 1508
tamami
Tedavi Siireci’
Major 22 (% 0.8) 18 (% 0.7) 9 (% 0.6) 14 (% 0.9)
Fatal 0 0 0 0
Major + CRNM 129 (% 4.8) 134 (% 5.0) 53 (% 3.5) 72 (% 4.8)
Timii 313 (% 11.7) 334 (% 12.6) 104 (% 6.9) 126 % (8.4)
Operasyon sonrasi tedavi siireci’
Major 9(%)0.3 11 (% 0.4) 4(%0.3) 9 (% 0.6)
Fatal 0 0 0 0
Major + CRNM 96 (% 3.6) 115 (% 4.3) 41 (% 2.7) 56 (% 3.7)
Timii 261 (% 9.8) 293 (% 11.0) 89 (% 5.9) 103 (% 6.8)

* tim kanama kriterleri ameliyat bolgesi kanamasini igermektedir
" Enoksaparinin ilk dozundan sonra meydana gelen olaylari igerir (operasyon dncesi)
? Apiksabanin ilk dozundan sonra meydana gelen olaylari igerir (operasyon sonrast)

Kanama, anemi ve transaminaz diizeylerinde anormallik (6r. alanin aminotransferaz diizeyleri) gibi advers
reaksiyonlarin toplam insidansi, elektif kalga ve diz replasmani operasyonu gegiren hastalarda yapilan Faz I1
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ve faz III calismalarda enoksaparin alan hastalara kiyasla apiksaban alan hastalarda sayisal olarak daha
distiktiir.

Diz replasmani operasyonunda Ongdriilen tedavi siiresi boyunca enoksaparin kolunda gdzlenmemesine
karsin, apiksaban kolunda 4 PE vakasi saptanmistir. Bu yiiksek PE sayisi i¢in bir agiklama verilememektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

10 mg’a kadar dozlarda apiksabanin mutlak yararlanimi yaklasik % 50°dir. Apiksaban hizla emilerek
maksimum konsantrasyonuna (Cmaks) tablet alimini takip eden 3 ila 4 saat i¢inde ulasir. Besinler ile birlikte
alimmast 10 mg dozunda apiksaban EAA veya Cmaks degerlerini etkilemez. Apiksaban besinler ile birlikte
veya tek basina almabilir.

Birey i¢i ve bireyler arasi sirastyla ~ % 20 ve ~ % 30 varyasyon katsayis1 (CV) ile de gosterildigi gibi
apiksabanin maruziyet parametreleri diisiik ila orta derece degiskenlik gosterir.

Dagilim:
Insanlarda plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik %87 oranindadir. Dagilim hacmi (Vss) yaklasik 21

litredir.

Biyotransformasyon:

3-oksopiperidinil fonksiyonel grubunun O-demetilasyonu ve hidroksilasyonu major biyotransformasyon
bolgeleridir. Apiksaban biiyiik oranda CYP3A4/5 tarafindan metabolize edilir ve CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
ve 2J2 de kiiciik oranda katkida bulunur. Degismemis apiksaban insan plazmasinda bulunan major ilagla
iligkili bilesendir ve dolasimda aktif metabolitler goriilmez

Eliminasyon
Apiksabanin birgok eliminasyon yolu vardir. insanlara uygulanan apiksaban dozunun yaklasik %25°i

metabolitler olarak, ¢ogunlugu feges ile atilir. Apiksabanin renal atilimi toplam klerensin yaklagik
%?27’sinden sorumludur. Biliyer ve dogrudan intestinal atilimdan ilave katki sirastyla klinik ve klinik dist
calismalarda izlenmistir. Apiksaban tagima proteinleri, P-gp ve meme kanseri direng proteini (BSRP) i¢in
stibstrattir.

Apiksabanin total klerensi 3.3 L/sa olup yarilanma 6mrii yaklasik 12 saattir.
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Apiksaban farmakokinetigi dogrusaldir ve 10 mg’a kadar olan oral dozlarda maruziyet ile orantisal artig
gosterir. Apiksaban, > 25 mg dozlarinda, ¢éziinme ile sinirli emilim ile biyoyararlanimda azalma gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Bozulmus renal fonksiyonun apiksaban pik konsantrasyonu iizerinde bir etkisi goriilmemistir. Olgiilen
kreatinin klerensi ile degerlendirildigi {izere, apiksaban maruziyetinde renal fonksiyonda azalma ile iligkili
bir artis goriilmiistiir. Hafif (kreatinin klerensi 51 — 80 mL/dk), orta (kreatinin klerensi 30 — 50 mL/dk) ve
ciddi (kreatinin klerensi 15 — 29 mL/dk) bdbrek yetmezligi olan hastalarda, apiksaban plazma
konsantrasyonlar1 (EAA) normal kreatinin klerensi olan kisilere kiyasla sirasiyla % 16, 29 ve 44 oraninda
artmistir. Bobrek yetmezliginin apiksaban plazma konsantrasyonu ve anti-FXa aktivitesi arasindaki iligki
iizerinde belirgin bir etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan 8 hasta Child —Pugh A skor 5 (n = 6) ve skor 6 (n = 2), ve orta karaciger
yetmezligi olan 8 hastanin (Child-Pugh B skor 7 (n = 6) ve skor 8 (n = 2)) 16 saglikli goniilli ile
kargilastirildig bir ¢alismada, apiksaban 5 mg tek dozunun farmakokinetik ve farmakodinamigi karaciger
yetmezligi olan deneklerde farkli goriillmemistir. Anti-faktdr Xa aktivitesi ve INR’de goriilen degisimler,
hafif - orta derece karaciger yetmezligi olanlar ile saglikli goniilliiler arasinda benzerdir.
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Geriatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (65 yas iizeri) goriilen plazma konsantrasyonlari gen¢ hastalardakinden yiiksek olup
ortalama EAA degeri yaklasik % 32 daha fazladir.

Cinsiyet
Apiksaban maruziyeti erkeklere kiyasla kadinlarda yaklasik % 18 daha fazladir.

Etnik kdken ve 1rk

Faz 1 calismalar arasinda karsilastirilan sonuglarda, Beyaz/Kafkasyali, Asyali ve Siyah irktan goniilliiler
arasinda apiksaban farmakokinetigi bakimindan belirgin bir fark goriilmemistir. Elektif kalca veya diz
replasmani ameliyati ardindan apiksaban alan hastalar1 i¢ceren bir popiilasyon bazli farmakokinetik analizin
sonuclar1 da faz 1 calismalar ile tutarlidir.

Viicut agirlhign

Viicut agirligi 65 ila 85 kg arasinda olan hastalardaki apiksaban maruziyetine kiyasla, >120 kg viicut agirlig:
yaklagik % 30 oraninda daha az maruziyet ve <50 kg viicut agirlig1 yaklagik % 30 oraninda daha fazla
maruziyet ile iligkilidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Apiksaban plazma konsantrasyonu ve bir¢ok PD sonlanim noktas1 (anti-FXa aktivitesi, INR, PT, aPTT)
arasindaki farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) iligki, genis bir aralikta bulunan dozlarin uygulanmasini
takiben incelenmistir. Apiksaban konsantrasyonu ve faktor Xa aktivitesi arasindaki iligki dogrusal bir model
ile tantmlanmustir. Elektif kalga veya diz replasman1 ameliyatini takiben apiksaban alan hastalardaki PK/PD
iliskisi saglikli goniillillerde gosterilen ile tutarlidir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, fertilite ve
embriyo-fotal gelisim ilizerinde yapilan geleneksel ¢aligmalardan edinilen klinik 6ncesi veriler insanlar igin
0zel bir tehlike oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 4.6). Apiksaban ile tedavi edilen gebe sicanlarin
yavrularinda ¢iftlesme ve fertilitede azalma goriilmistiir. Bu etkiler azdir ve maksimum insan maruziyetini
onemli Olciide agsan dozlarda goriilmiistiir, bu nedenle klinik 6nemi ¢ok diisiiktiir.

Tekrarlanan doz toksisite caligmalarinda gézlenen major etkiler apiksabanin kan koagiilasyon parametreleri
iizerine farmakodinamik etkileri ile iliskilidir. Toksisite ¢aligmalarinda, kanama egiliminde ya az artis olmus
ya da hi¢ olmamistir. Ancak, bu durum insanlarla karsilastirildiginda non-klinik tiirlerin daha diisik bir
duyarlilikta olmasina bagli olabileceginden, bu sonug insanlara uyarlanirken dikkatli olunmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Susuz laktoz

Mikrokristalin seliiloz (E460)
Kroskarmelloz sodyum
Sodyum lauril siilfat
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama:
Laktoz monohidrat

Hipromelloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Triasetin (E1518)

Sar1 demir oksit (E172ii1)
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir

6.3 Raf omrii

2 yil

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 film kapl tablet (her biri 10 film kapli tablet igeren 1 blister), 20 film kapl tablet (her biri 10 film kaph
tablet igeren 2 blister) veya 60 film kapl tablet (her biri 10 film kapli tablet igeren 6 blister) igeren
PVC/PVDC blister igeren kartonlar.

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

Ozel bir 6nlem gerekmemektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb Co., ABD lisansi ile Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi
Maslak-Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00
Faks: (0212) 286 24 96

8. RUHSAT NUMARASI
134/34
9. ILK RUHSAT TARIiHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 05.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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