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Apiksaban igerelj Fi_Im Kapl Tablet
RECETELEYICI KILAVUZU

Bu Regeteleyici Kilavuzu, Apiksaban igeren Film Kaph Tablet lflsa Uriin Bilgisi (KUB) yerine
gecmez. Tiim receteleme bilgisi icin liitfen KUB’e bakiniz.

Bu egitim materyali, apiksaban kullanimi ile iligkili kanama riskini daha da
azaltabilmek ve saglik uzmanlarina bu riski yonetmede rehberlik etmek icin
sunulmustu
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HASTA BiLGi KARTI

2,5 mg veya 5 mg apiksaban recete edilen her hastaya bir Hasta Bilgi Karti verilmeli ve
antikoagiilan tedavinin 6nemi ve sonuglar aciklanmaldir.

Ozellikle, regeteleyici, hastalarla tedaviye uyumun 6nemi, kanama belirtileri ve
semptomlari ve bir saglik uzmanindan ne zaman destek istemesi gerektigi hakkinda
konusmalidir.

Bu Hasta Bilgi Karti, saglik profesyonellerine antikoagiilan tedavi hakkinda bilgi saglar ve
acil durumlar icin 6nemli iletisim bilgilerini icerir.

Hastalara, Hasta Bilgi Kartini her zaman yanlarinda tagimalari ve her saglik calisanina
gostermeleri tavsiye edilmelidir. Ayrica, eder cerrahi veya invaziv bir prosedr
uygulanmasi gerekiyorsa sadlik profesyonellerine apiksaban kullandiklarini bildirme
geregi de hatirlatiimalidir.
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Terapétik Endikasyon: inme icin Bir veya Daha
Fazla Risk Faktorii Bulunan Non-Valviiler
Atriyal Fibrilasyonlu (NVAF) Eriskin Hastalarda
inme ve Sistemik Embolinin Onlenmesi'2

NVAF’da inme icin risk faktorleri arasinda 6nceki inme veya gegcici iskemik atak, >75 yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve semptomatik kalp yetmezligi (NYHA Sinif >Il)
bulunur.

Doz onerileri

Onerilen apiksaban dozu, giinde iki kez ag veya tok olarak su ile oral yoldan alinan 5
mg'dir. Tedaviye uzun siireli devam edilmelidir (Sekil 1).

Sekil 1

Tabletleri biitin halde yutamayan hastalar icin apiksaban tabletleri su iginde veya %5 glukoz
sudaki soliisyonu (G5S) veya elma suyu icinde ezilebilir ve stispansiyon haline getirilebilir veya
elma piiresi ile kanigtirilabilir ve hizli bir sekilde oral yoldan uygulanabilir. Alternatif olarak,
apiksaban tabletleri ezilebilir ve 60 mL su veya G5S icerisinde siispansiyon haline getirilip hizl
bir sekilde bir nazogastrik tiip icinden verilebilir. Ezilmis apiksaban tabletleri su, G5S, elma
suyu ve elma piiresi icerisinde

4 saate kadar stabildir.

Doz azaltimi

Asagdidaki 6zelliklerden en az ikisine sahip hastalarda: >80 yas, viicut agirhgi <60kg veya
serum kreatinin >1,5 mg/dL (133 pmol/L), dnerilen apiksaban dozu giinde iki kez oral
yoldan alinan 2,5 mg’dir (Sekil 2).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi [KrKI] 15-29 ml/dak) 6zel kriteri olan
hastalar da ayrica giinde iki kez 2,5 mg apiksaban almalidir (Sekil 2).
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Apiksaban giinde iki kez 2.5 mg dozu icin kriterler

Yas 280 yil
En az 25 mg
i dirlid r—u ) m

Viicut adirlig <60 k _ _ ”

s s 2 /) ginde iki kez
Serum kreatinin >1.5 mg/dL ozellik
(133 umol/L)
Tek bagina siddetli bobrek N 2,5mg
bozuklugu (Krkl 15-29 ml/dak) 4 J ginde iki kez

\. J
Sekil 2

Atlanan doz

Bir doz atlanirsa hasta hemen apiksaban dozunu almali ve daha dnce oldugu gibi giinde iki
kez almaya devam etmelidir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar

rek Bozuklugu

Diyaliz | Onerilmez.

Bobrek yetmezligi

(KrKl <15 mil/dak) Onerilmez.

Siddetli bébrek bozuklugu
(Krkl 15-29 ml/dak)

Ginde 2,5 mg iki kez dozuna
doz azaltimi

Hafif (Krkl 51-80 ml/dak) veya
orta (Krkl 30-50 ml/dak) dizeyde
bébrek bozuklugu

agirlidina ve/veya serum kreatininine gore
gunde iki kez 2,5 mg'a kadar doz azaltma
kriterlerini yerine getirmedigi srece doz

5 mg giinde iki kez. Hasta yasa, vicut
ayarlamasi gerekmez (dozlama bélimine bakin).

L J
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Karaciger bozuklugu olan hastalar

Karacider Bozuklugu

Koagilopati ve klinik olarak anlamli "
kanama riski ile iliskili karacider hastalid Kontrendike.
Siddetli karaciger bozuklugu Onerilmez.

Hafif veya orta siddette karaciger Dikkatli kullanilmalidir.
bozuklugu (Child Pugh A veya B) Doz ayarlamasi gerekli dedildir.

Apiksaban tedavisine baglaniimadan dnce karaciger fonksiyon testi yapiimalidir. Yiiksek
karaciger enzimleri alanin aminotransferaz (ALT)/aspartat aminotransferaz (AST) >2 x Normal
Ust Sinir (NUS) veya toplam bilirubin >1,5 x NUS olan hastalar klinik calismalara dahil
edilmemistir. Bu nedenle apiksaban bu popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir.

Kateter ablasyonu uygulanan hastalar

Atriyal fibrilasyon igin kateter ablasyonu uygulanan hastalarda apiksaban devam ettirilebilir.

Kardiyoversiyon uygulanan hastalar

Apiksaban, kardiyoversiyon gerekebilecek NVAF hastalarinda baglanilabilir veya devam
ettirilebilir.

Oncesinde antikoagiilan ile tedavi aimayan hastalarda, yayinlanmis tibbi kilavuzlar ile uyumlu
olarak, kardiyoversiyondan dnce goriintiileme kilavuzlu bir yaklagim ile (6rn. transézofageal
ekokardiyografi [TEE] veya bilgisayarli tomografi taramasi [BT]) sol atriyal trombiisiin ekarte
edilmesi distntimelidir. Daha dnce trombiis saptanan hastalar igin kardiyoversiyon dncesi
yayinlanmig tibbi kilavuzlara uyulmalidir.

Hasta doz M
Hasta Durumu azaltimi igin Doz Rejimi
uygun mu?
Kardiyoversiyondan dnce en az 2,5 giin
Hayir (5 ardigik doz) giinde iki kez 5 mg
Apiksaban ile tedavi baslangici
Evet Kardiyoversiyondan dnce en az 2,5 gin
(5 ardigik doz) ginde iki kez 2,5 mg
5 Kardiyoversiyondan en az 2 saat dnce 10 mg
Kardiyoversiyon 6ncesi < saat 0
5 ardigik doz apiksaban Hayir yiikleme dozu, ardindan giinde iki kez 5 mg
uygulamast icin yeterli Evet Kardiyoversiyondan en az 2 saat dnce 5 mg
zaman olmamas| yiikleme dozu, ardindan giinde iki kez 2,5 mg
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Kardiyoversiyon uygulanan tiim hastalar icin, kardiyoversiyon dncesinde hastanin apiksabani
recete edildigi sekilde aldigi teyit edilmelidir. Kardiyoversiyon uygulanan hastalarda tedaviye
baglama ve tedavi siresine iliskin kararlarda, antikoagiilan tedavi igin yayinlanmig kilavuz
onerileri dikkate almalidir.

Terapétik Endikasyon: Erigkinlerde Derin Ven
Trombozu (DVT) ve Pulmoner Embolizmin (PE)
Tedavisi ve Rekiirren DVT ve PE’nin Onlenmesi'2

Doz onerileri

Akut DVT ve PE tedavisi igin 6nerilen apiksaban dozu, ilk 7 glin boyunca giinde iki kez oral
yolda alinan 10 mg, ardindan ag veya tok olarak giinde iki kez oral yoldan alinan 5 mg’dir.

Mevcut tibbi kilavuzlara gore kisa tedavi siiresi (en az 3 ay) majér gegici/geri dontigtimli risk
faktorleri (6rn. yakin zamanda cerrahi, travma, immobilizasyon) temelinde distintilmelidir.

Tekrarlayan DVT ve PE’nin 6nlenmesi igin 6nerilen apiksaban dozu, giinde iki kez su ile ag
veya tok olarak alinan 2,5 mg’dir.

Tekrarlayan DVT ve PE'nin énlenmesi endikasyonunda, giinde iki kez 2,5 mg’lik doz, sekil 3'te
gosterildigi gibi giinde iki kez 5 mg apiksaban veya bagka bir antikoagiilan ile 6 aylik tedavinin
tamamlanmasinin ardindan baslatiimalidir.

Doz Kilavuz (€ Aksam Giinliik Doz

Akut DVT veya PE'nin Tedavisi (en az 3 ay)
1-7. Giin: — 2 = = =
Ginde ki kez 10 mg e S SR S WV | 20mg
5mg 5mg 5mg 5mg
8. Giin ve —
sonrast: = i = i 10 m:
Giinde iki kez 5 mg o o 9
5mg 5mg
6 aylik anti i isini ardindan tekrarlayan DVT ve/veya PE'nin
onlenmesi
Giinde iki kez S
2,5mg ; = 9
2,5mg 2,5mg
N J
Sekil 3

Genel tedavi siiresi, kanama riskine kargi tedavi faydasinin dikkatli bir gekilde
degerlendirilmesinden sonra kisisellestiriimelidir.
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Tabletleri biitiin halde yutamayan hastalar igin apiksaban tabletleri su icinde veya
%?5 glukoz sudaki soliisyonu (G5S) veya elma suyu iginde ezilebilir ve stispansiyon
haline getirilebilir veya elma piresi ile karigtiniabilir ve hizli bir sekilde oral yoldan
uygulanabilir. Alternatif olarak, apiksaban tabletleri ezilebilir ve 60 mL su veya G5S
icerisinde siispansiyon haline getirilip hizli bir sekilde bir nazogastrik tiip icinden
verilebilir. Ezilmig apiksaban tabletleri su, G5S, elma suyu ve elma piiresi icerisinde
4 saate kadar stabildir.

Atlanan doz

Bir doz atlanirsa hasta hemen apiksaban dozunu almali ve daha dnce oldugu gibi giinde iki
kez almaya devam etmelidir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar

Bobrek Bozuklugu

Diyaliz | Onerilmez.

Bébrek yetmezligi Gneritmez

(Krkl <15 ml/dak) .

Siddetli bobrek bozuklugu Dikkatli kullanin.

(KrKL 15-29 ml/dak) :

Hafif (Krkl 51-80 ml/dak) veya orta D 1 K vok.
(KrKl 30-50 mU/dak) dilzeyde babrek bozuklugu oz ayarlamasina gerek yok.

\. J

Karaciger bozuklugu olan hastalar

Karacider Bozuklugu

Koagilopati ve klinik olarak anlamli Kontrendike.
kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi )
Siddetli karacider bozuklugu Onerilmez.

Hafif veya orta siddette karaciger Dikkatli kullamilmalidir.
bozuklugu (Child Pugh A veya B) Doz ayarlamasi gerekli dedildir.

Apiksaban tedavisine baslaniimadan dnce karaciger fonksiyon testi yapiimalidir. Yiksek
karaciger enzimleri alanin aminotransferaz (ALT)/aspartat aminotransferaz (AST) >2 x Normal
Ust Sinir (NUS) veya toplam bilirubin >1,5 x NUS olan hastalar klinik galigmalara dahil
edilmemistir. Bu nedenle apiksaban bu popiilasyonda dikkatli kullaniimalidir.
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Hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalari veya
tromboliz veya pulmoner embolektomi gereken hastalar

Hemodinamik olarak kararsiz olan veya tromboliz veya pulmoner embolektomi
uygulanabilecek olan PE’li hastalarda apiksaban fraksiyone heparine alternatif olarak
6Gnerilmemektedir.

Aktif kanserli hastalar

Aktif kanseri olan hastalar hem VTE hem de kanama olaylar agisindan yiiksek risk altinda
olabilirler. Apiksabanin, kanser hastalarinda DVT veya PE tedavisinde kullaniimasi
diistinildiigiinde, elde edilecek yararlar risklere karsi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
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Terapo6tik Endikasyon: Elektif Kalca veya Diz
Ameliyati Gegiren Eriskin Hastalarda Venéz
Tromboembolik Olaylarin (VTE) Onlenmesi’

Doz onerileri

Onerilen apiksaban dozu, giinde iki kez su ile ag veya tok olarak oral yoldan alinan 2,5 mg'dir.
Baglangic dozu ameliyattan 12 ila 24 saat sonra alinmalidir.

Doktorlar, bu siire zarfinda uygulama zamanina karar vermek igin VTE profilaksisi icin erken
antikoagiilasyonun potansiyel faydalarini ve cerrahi sonrasi kanama risklerini géz oniinde
bulundurmalidiriar.

Kalca protezi ameliyati geciren hastalarda 6nerilen tedavi siiresi 32 ila 38 giindiir.

Diz protezi ameliyati geciren hastalarda onerilen tedavi siresi 10 ila 14 giindiir.

Tabletleri bitiin halde yutamayan hastalar igin apiksaban tabletleri su iginde veya %5 glukoz
sudaki soliisyonu (G5S) veya elma suyu icinde ezilebilir ve siispansiyon haline getirilebilir veya
elma piiresi ile kanistirilabilir ve hizl bir sekilde oral yoldan uygulanabilir. Alternatif olarak,
apiksaban tabletleri ezilebilir ve 60 mL su veya G5S icerisinde siispansiyon haline getirilip hizl

bir sekilde bir nazogastrik tiip icinden verilebilir. Ezilmis apiksaban tabletleri su, G5S, elma
suyu ve elma piresi igerisinde 4 saate kadar stabildir.

Atlanan doz

Bir doz atlanirsa hasta hemen apiksaban dozunu almali ve daha 6nce oldugu gibi glinde iki
kez almaya devam etmelidir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar

Bébrek Bozuklugu

Diyaliz I Onerilmez.
Bobrek yetmezligi PE—

Onerilmez.
(KrKL <15 mU/dak) | nertmez
Siddetli bébrek bozuklugu Dikkatli kullanin.
(KrKl 15-29 ml/dak) )
Hafif (Krkl 51-80 ml/dak) veya orta

. D (L k yok.

(Krkl 30-50 ml/dak) diizeyde bébrek bozuklugu oz ayarlamasina gerek yo

g J
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Karaciger bozuklugu olan hastalar

Karacider Bozuklugu

Koagilopati ve klinik olarak anlamli |

Kontrendike.
kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi ontrendike

Siddetli karaciger bozuklugu I Onerilmez.

Hafif veya orta siddette karacider Dikkatli kullamilmalidir.
bozuklugu (Child Pugh A veya B) Doz ayarlamasi derekli dedildir.

Apiksaban tedavisine baslaniimadan dnce karaciger fonksiyon testi yapiimalidir. Yiksek
karaciger enzimleri alanin aminotransferaz (ALT)/aspartat aminotransferaz (AST) >2 x Normal
Ust Sinir (NUS) veya toplam bilirubin >1,5 x NUS olan hastalar klinik ¢caligmalara dahil
edilmemistir. Bu nedenle apiksaban bu popiilasyonda dikkatli kullaniimalidir.
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Baska Bir Tedaviden Apiksabana veya
Apiksabandan Baska Bir Tedaviye Gegis'2

Parenteral antikoagilanlardan apiksabana (ve tersi) geis, bir sonraki planh dozda yapilabilir.
Bu ajanlar ayni anda uygulanmamalidir.
Vitamin K antagonisti (VKA) tedavisinden apiksabana gecis

Hastalari VKA tedavisinden apiksaban’a gegirirken, varfarin veya diger VKA'lar ile tedaviye ara
verin ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) <2,0 oldugunda apiksaban tedavisine
baglayin (Sekil 4).

( N\

Varfarin veya dider VKA'lar tedaviyi kesin

!

INR <2,0 oluncaya kadar INR'yi diizenli araliklarla takip edin

Gunde iki kez apiksabana baslayin

\. J

Apiksabandan VKA tedavisine gegis

Hastalar apiksabandan VKA tedavisine gegirirken, VKA tedavisine bagladiktan sonra en az 2
glin boyunca apiksaban uygulamasina devam edin. 2 giin apiksaban tedavisi ve VKA
tedavisinin birlikte uygulanmasindan sonra, bir sonraki planii apiksapan dozundan énce bir INR
kontrolii yapin. INR >2,0 olana kadar apiksaban ve VKA tedavisinin birlikte uygulanmasina
devam edin.
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Potansiyel Olarak Daha Yiiksek Kanama Riski
Olan Popiilasyonlar!?

Bazi hasta alt gruplarinda kanama riski artar ve kanama komplikasyonlarinin belirti ve

bulgulan agisindan dikkatle izlenmelidirler. Apiksaban, hemorajik riskin arttigi kosullarda

ﬂikklatli Ik(ljJ_IIanlImalldlr. Siddetli kanama meydana gelirse apiksaban uygulamasi
esilmelidir.

Majdr kanama icin anlamli bir risk faktori olarak kabul edilir ise kullanimin

kontrendike olacadi lezyonlar ve durumlar

Asadidakileri kapsar:

« Aktif klinik olarak anlamli kanama

« Koagilopati ve klinik olarak anlamli kanama riski ile iliskili karacider hastaligi

« Mevcut veya yakin gegmiste gastrointestinal dlserasyon

« Yiksek kanama riski olan malign neoplazmlarin varligi

« Yakin gegmiste beyin veya omurilik yaralanmasi

« Yakin gegmiste beyin, omurga veya oftalmik cerrahi

« Yakin gecmiste kafa ici kanama

« Bilinen veya sUphelenilen 6zofagus varisleri, arteriyoventz malformasyonlar, vaskiler anevrizmalar veya
major intraspinal veya intraserebral vaskiler anormallikler

. J

Hemostaz etkileyen dider tibbi irinler ile etkilesimler

Antikoagiilanlar Artan kanama riski nedeniyle apiksaban ve diger
antikoagilan ajanlarla birlikte tedavi, antikoagilan
+ Anfraksiyone heparin (UFH), digik molekil tedaviden tedaviye gegis esnasinda, agik bir merkezi
adirliklr heparinler (6rn. enoksaparin, dalteparin), vendz veya arteriyel kateteri korumak igin gerekli
heparin tirevleri (6rn. fondaparinuks) dozlarda UFH verilirken veya atriyal fibrilasyon igin
+ Oral antikoagilanlar (6rn. varfarin, rivaroksaban, kateter ablasyonu sirasinda UFH verildidi zaman gibi
dabigatran) spesifik kosullar disinda kontrendikedir.

Platelet agredasyon inhibitorleri,
SSRI'lar/ SNRI'lar ve NSAii'lar Apiksabanin antiplatelet ajanlarla birlikte kullanilmasi

" kanama riskini artirir.
« Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'ar)
veya serotonin norepineftin geri alim Hastalara SSRI'lar/SNRI'lar veya ASA dahil

inhibitdrleri (SNRI'lar) NSAID'ler ile eg zamanli tedavi edilirse
« Asetilsalisilik asit (ASA) dikkatli olunmalidr.

« Steroid olmayan antienflamatuar ilaclar (NSAIi'lar)
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o Ciddi kanama ile iligkili tibbi Griinlerin, drnedin trombolitik ajanlar, GPIIb/llla reseptér
antagonistleri, tiyenopiridinler (6rn. klopidogrel), dipiridamol, dekstran ve silfinpirazon gibi

apiksaban ile birlikte kullaniimasi dnerilmez.

Apiksaban maruziyetini artirabilecek/apiksaban plazma dizeylerini

artirabilecek faktorler

Her bir ayri endikasyon icin doz dnerileri altinda
bdbrek yetmezligi olan hastalar hakkindaki
béldmlere bakiniz.

« KrKl <15 ml/dk olan hastalarda veya diyalize diren
hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

« Hafif veya orta derecede bobrek yetmezlidi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Bébrek bozuklugu NVAF'l hastalar

« Siddetli bdbrek bozuklugu olan hastalar (Krkl
15-29 ml/dak) giinde iki kez 2,5 mg'lik disUk
apiksaban dozunu almalidir.

« 80 yas veya viicut adirigi <60 kg ile iliskili olarak
serum kreatinin 21,5 mg/dL (133 pmol/L) olan
hastalara giinde iki kez 2,5 mg’lik diigik apiksaban
dozu verilmelidir.

« Doz ayarlamasina gerek yok.

Yaslilk NVAF’lU hastalar

« Dier faktdrler ile birlikte kombine olmadig strece
doz ayarlamasina gerek yok.

Diigiik viicut adirligl <60 kg

« Doz ayarlamasina gerek yok.

NVAF’lI hastalar
« Dider faktdrler ile birlikte kombine olmadigi sirece
doz ayarlamasina gerek yok.

Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin gicli
inhibitorleri ile birlikte kullanim

« Apiksaban, azol-antimikotikler (6rn. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ve HIV
proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir) dibi gligld
CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri ile eszamanli
sistemik tedavi gdren hastalarda onerilmez.

Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin giicli
inhibitorleri olarak kabul edilmeyen
ajanlarla birlikte kullamim

« Diltiazem, naproksen, klaritromisin, amiodaron,
verapamil ve kinidin ile birlikte uygulandidinda
apiksaban icin doz ayarlamasina gerek yoktur.

Apiksaban iceren Film Kapl Tablet Regete Kilavuzu




Apiksaban maruziyetini/apiksaban plazma seviyelerini azaltabilecek faktorler

« Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin giicl0 indUkleyicileri
(6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital
Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin giicli veya St.John's Wort) ile apiksabanin birlikte kullanimi

icileri ile birlikte apiksaban maruziyetinde ~%50 azalmaya neden olabilir
ve dikkatle kullanilmalidir.

DVT veya PE’nin Tedavisi
« Apiksaban onerilmemektedir.
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Cerrahi ve Girisimsel Prosediirler'?

Apiksaban, kanama riski olan elektif cerrahi veya invaziv prosediirlerden (kardiyoversiyon veya
kateter ablasyon harig) dnce kesilmelidir (asagidaki tabloya bakin).

Ameliyat veya invaziv prosediirler geciktirilemiyosa, artan kanama riskini géz 6niinde
bulundurarak uygun énlemleri alin. Bu kanama riski, miidahalenin aciliyeti ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Apiksaban ile tedavi edilen bir hastanin elektif olarak ameliyat olmasi ya da artmis kanama
riski ile iligkili invaziv bir prosedi]r gerektirmesi durumunda, apiksaban antikoagilanla iligkili
kanama riskini azaltmak icin prosedurden yeterli bir siire 6nce kesilmelidir. Apiksabanin yar
omrii yaklasik 12 saattir. Apiksabanin geri déniisiimli bir faktor Xa inhibitorii oldugu goz 6niine
alindiginda, antikoagiilan aktivitesi, son uygulanan dozdan 24 ila 48 saat iginde azalmalidir.

Elektif cerrahi/invaziv prosediirden 6nce apiksabanin kesilmesi

Digiik kanama riski (kanamanin meydana

gelmesi durumunda minimal olacag, yeri Elektif cerrahi veya invaziv prosediirden en az
itibariyle kritik olmayan ve/veya basit 24 saat once

mekanik hemostaz ile kolayca kontrol

edilebilecedi midahaleleri igerir)

Orta veya yiksek kanama riski (klinik olarak

anlamli kanama olasiliginin diglanamayacad Elektif cerrahi veya invaziv prosediirden en az
veya kanama riskinin kabul edilemeyecegi 48 saat dnce

midahaleleri igerir)
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Gegici ilag kesilmesi'?

Aktif kanama, elektif cerrahi veya invaziv prosedirler icin apiksaban dahil antikoagiilanlarin
kesilmesi, hastalarin tromboz riskinde artisa neden olur. Tedavide gecikmelerden kaciniimali
ve herhangi bir nedenle apiksaban ile antikoagiilasyonun gegici olarak kesilmesi gerekiyorsa
Klinik durum izin verdigi ve yeterli hemostaz saglandigi takdirde tedavi miimkiin olan en kisa
stirede yeniden baglatiimalidir.

Spinal/epidural anestezi veya ponksiyon'

Noroksiyal anestezi (spinal/epidural anestezi) veya spinal/epidural ponksiyon kullanildijinda,
tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in antitrombotik ajanlarla tedavi edilmekte olan
hastalar, uzun siireli veya kalici paralizi ile sonuclanabilecek epidural veya spinal hematom
gelisim riski altindadir. Ameliyat sonrasi yerlestiriimis olan epidural veya intratekal kateterler
ilk apiksaban dozundan en az 5 saat 6nce cikartiimalidir.

Apiksaban Igeren Film Kapl Tablet Recete Kilavuzu



zrltratekal veya epidural kateter yerlestirilmis hastalarda apiksaban kullanim
ilavuzu

intratekal veya epidural kateter yerlestirilmis hastalarda apiksaban kullanimi ile ilgili klinik
deneyim yoktur.

Boyle bir ihtiyag varsa ve apiksabanin genel farmakokinetik 6zelliklerine dayanarak, son
apiksaban dozu ile kateter ekilmesi arasindaki 20 ila 30 saatlik bir zaman araligi (yani 2x
yarilanma émrii) gecmeli ve kateter cekilmeden dnce en az bir doz atlanmalidir. Bir sonraki
apiksaban dozu, kateter cikarildiktan en az 5 saat sonra verilebilir. Tiim antikoagiilan ilaglarda
oldugu gibi ndroaksiyal blokaj ile ilgili deneyim sinirlidir ve bu nedenle noroksiyal blokaj
varliginda apiksaban kullanirken ok dikkatli olunmasi onerilir (Sekil 5).

Hastalar norolojik bozukluk belirtileri ve semptomlari (6rnegin, bacaklarda uyugma veya
gicsiizliik, bagirsak veya mesane disfonksiyonu) agisindan siklikla izlenmelidir. Norolojik bir
problem belirlenirse acil tani ve tedavi gereklidir.

4 N\
Epidural/intratekal kateter gikarilmadan
gl Gnce son tablet

20-30 saat bekleyin

!

Kateteri cikartin

!

25 saat bekleyin

5 Kateter gikartildiktan sonra ilk tablet

Sekil 5
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Asin Doz ve Kanamanin Yonetilmesi'?

Apiksaban doz asimi, daha yiiksek kanama riskine neden olabilir. Hemorajik komplikasyonlar
durumunda tedavi kesilmeli ve kanama kaynagi arastinimalidir. Uygun tedavinin baslatiimasi,
orn. cerrahi hemostaz, taze donmug plazma transfiizyonu veya faktor Xa inhibitorleri
antidotunun uygulanmasi diisiiniimelidir.

Kontrollu klinik calismalarda, saglikli deneklerde 3 ila 7 giin boyunca giinde 50 mg’a kadar
dozlarda (7 giin boyunca giinde iki kez 25 mg veya 3 giin boyunca giinde bir kez 50 mg) oral
yoldan uygulanan apiksaban ile klinik agidan anlamli advers reaksiyonlar goriilmemistir.

Saglikli bireylerde, 20 mg’lik bir apiksaban dozunun alinmasindan 2 ve 6 saat sonra aktif
komir uygulanmasi, ortalama EAAy1 sirastyla %50 ve %27 azaltmig ve C_ lizerinde higbir
etkisi olmamistir. Ortalama yarilanma émril, apiksaban tek bagina uyguland’@mdaki deger olan
13,4 saatten, aktif komdiriin apiksabandan 2 ve 6 saat sonra uygulanmasi surumunda sirasiyla
5,3 saat ve 4,9 saate diismistir. Bu nedenle asin doz veya kazara ilag alimi durumunda aktif
komiir uygulanmasi hastanin yonetiminde yararli olabilir.

Hayati tehdit eden veya kontrolsiiz kanama nedeniyle antikoagiilasyonun tersine evrilmesi
gerektiginde faktor Xa inhibitorleri igin bir antidot mevcuttur. Protrombin kompleks
konsantrelerinin (PCC’ler) veya rekombinant faktdr Vlla’nin uygulanmasi da dusiindlebilir.
Trombin dretimi testindeki degisikliklerle gosterildigi gibi apiksabanin farmakodinamik
etkilerinin geri cevrilmesi, infiizyonun sonunda belirgindi ve saglikli kisilerde 4 faktérlii PCC'nin
30 dakikalik inflizyonunun baslamasindan sonraki 4 saat icinde bagslangic degerlerine
ulagmistir. Bununla birlikte apiksaban alan bireylerde kanamay: tersine gevirmek iin 4 faktorli
PCC Urtnlerinin kullanimu ile ilgili Klinik deneyim yoktur. Halen apiksaban alan bireylerde
rekombinant faktor Vila'nin kullanimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Kanamanin
diizelmesine bagli olarak rekombinant faktér Vila’nin yeniden dozlanmasi diisiinilebilir ve titre
edilebilir.

Yerel mevcudiyete bagli olarak, major kanama durumunda bir koagiilasyon uzmanina
danigiimalidir.

Tek doz 5 mg apiksapan oral yoldan verildiginde, son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda
hemodiyaliz, EAA'yI %14 azaltmigtir. Bu nedenle hemodiyalizin asin dozda apiksaban
tedavisinde etkili bir arag olmasi pek olasi degildir.

Koagiilasyon testlerinin kullanimi'2

Apiksaban tedavisi ile rutin klinik izlem gerekli degildir. Bununla birlikte, kalibre edilmis
kantitatif anti-Faktor Xa testi, rn. asin doz ve acil cerrahi gibi durumlarda klinik kararlar igin
apiksaban maruziyeti bilgisinin faydali olabilecedi 6zel durumlarda kullanilabilir.

Protrombin zamani (PT), INR ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
Terapétik dozda bu pihtilasma testlerinde beklenen degisiklikler kiigiiktiir ve yiiksek derecede
degiskenlige sahiptir. Apiksabanin farmakodinamik etkilerini degerlendirmek igin kullanilmalari

onerilmez.Trombin dretimi testinde apiksaban, insan plazmasindaki trombin olugsumunun bir
dlciisti olan endojen trombin potansiyelini azaltmistir.
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Anti-Faktdr Xa testleri

Apiksaban ayrica, birden ¢ok ticari anti-Faktor Xa kitinde Faktor Xa enzim aktivitesindeki
azalma ile gosterildigi gibi anti-Faktér Xa aktivitesi gosterir; ancak, sonuglar kitler arasinda
farklilik gsterir. Klinik ¢alismalardan sadece Rotachrom® Heparin kromojenik analizi i¢in elde
edilmig veriler mevcuttur. Anti-Faktor Xa aktivitesi, apiksaban plazma konsantrasyonu ile yakin
direkt dogrusal bir iligki sergiler ve apiksaban pik plazma konsantrasyonlari sirasinda
maksimum degerlere ulasir. Apiksaban plazma konsantrasyonu ve anti-Faktor Xa aktivitesi
arasindaki iliski, genis bir apiksaban doz aralijinda yaklasik olarak dogrusaldir.

Tablo 1, her bir endikasyon igin dngdrtilen kararli durum maruziyetini ve anti-Faktor Xa
aktivitesini gosterir. Kalca veya diz protezi ameliyatindan sonra VTE'nin dnlenmesi igin
apiksaban alan hastalarda, sonuglar tepe-vadi seviyelerinde 1,6 kattan daha az dalgalanma
gostermektedir. Inme ve sistemik embolizmin énlenmesi icin apiksaban alan NVAF
hastalarinda, sonuglar tepe-vadi seviyelerinde 1,7 kattan daha az dalgalanma gostermektedir.
DVT ve PE tedavisi veya tekrarlayan DVT ve PE’nin dnlenmesi icin apiksaban alan hastalarda
ise sonuglar tepe-vadi seviyelerinde 2,2 kattan daha az dalgalanma gdstermektedir.

Ongoriilen apiksaban kararli durum maruziyeti ve anti-Faktor Xa aktivitesi

C,.,. (g/mi) c,,, (y/mi) maks (U/mL) min (U/mL)

| Apiksaban | Apiksaban | Anti-Faktor Xa aktivitesi | Anti-Faktor Xa aktivitesi

I Medyan [Snci, 95nci persentil]

VTE’nin onlenmesi: elektif kalca ve diz replasman cerrahisi

2,5 md ginde iki kez I 77 [41,146] I 51[23,109] I 1,310,67,2,41 I 0,84100,37,1,8

inme ve sistemik embolizmin énlenmesi: NVAF

2,5 mg ginde iki kez* I 12369, 2211 I 79[34,162] I 18(1,0,33] I 1.2[0,51,2,4]

5 mg giinde iki kez I 171[91,321] I 103 [41,230] I 2,6[1.4,438] I 1,5[061,3,4]

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE'nin 6nlenmesi

2,5 md ginde iki kez I 67 [30,153] I 32[11,901 I 1,0(0,46,2.5] I 0,49[0.17,1,4]

5 mg ginde iki kez I 132/[59, 302] I 63[22,177] I 2,1[091,5.2] I 1,0[0.33,2,9]

10 mg giinde iki kez I 251[111,572] I 120 [41,335] I 42[18,108] I 1,9[064,58]

N\ J

* ekil 2'de gisterildigi gibi 3 doz azaltma kriterinden en az 2'sinin varliginda doz ayarlanmig popilasyon
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