
KISA ihrtiN niLGisi 

"f Bu ilay ek izlemeye tabidir. Bu iiygen yeni giivenlilik bilgisinin luzli olarak belirlemllesini 
saglayacaktlr. Saghk meslegi mensuplannm ~iipheli advers reaksiyonlan TUFAM'a bildirmeleri 
beklemllektedir. Baklmz Biiliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasll raporlamr? 

1, BE~ERi TIBBi ihrtiNfiN AD! 

ELIQUIS" 2.5 mg film kaph tablet. 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Elkin ma(hle: 
Apiksaban: 2.5 mg 

YanhmCl maddelel': 
Kroskannelloz SOdYlll1l: 4.00 mg 
SodYllm lauril siilfat: 1.00 mg 
Susuz laktoz: 50.25 mg 
Laktoz monohidrat: 1.24 mgltablet 

YardlmCl maddeler i,in 6.1' e bakllllz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film kaph tablet 
Bir taraflllda 893, diger taraflllda 21'2 basklsl olan, san, yuvarlak tabletIer. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1 Tel'aplitik endikasyonlal' 

Elektif kal,a veya diz replasmam operasyonu ge,inni~ yeti~kin hastalarda venoz trolllboembolik olaylann 
(VTE) onlenlllesi. 

Ge,irilmi~ inme veya ge,ici iskemik atak (TiA), 75 ve iizeri ya~, hipertansiyon, diyabet, semptomatik kalp 
yetmezligi (NYHA SlllIf II ve iizeri) gibi bir veya daha fazla risk fakWrii buitmall nonvalvliler atriyal 
fibrilasyonlu (NV AF) yeti~kin hastalarda inme ve sistelllik embolizmin onlenmesi. 

Yeti~kinlerde derin yen trombozu (DVT) ve pulllloller elllbolillill (PE) tedavisi ve teharlayall DVT ve 
PE'llin onlelllnesi (hemodinamik olarak stabil olmayall PE hastalan i,in Bkz. BoHilll 4.4). 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uyglliama slkhgl ve siil'esi~ 

VTE onlenmesi: elektifkaka veya diz replasmalll operasyonu 
Tavsiye edilen ELIQUIS dOZli giinde iki kez oral yolla alman 2.5 lllg'dir. ilk doz operasyondan 12 ila 24 
saat sonra ahnmahdlr. 
Hekilll, bll zaman arahgl bOYllnca lIyglllama zamanma karar vennek iyin operasyon sonraSl kallallla riskleri 
kadar VTE profilaksisi i,in erken alltikoaglilasyonlln potansiyel yararlanlll da goz onUne alabilir. 

Kal,a replasmam operasyonu ge,iren hastalarda, tavsiye edilen tedavi sUresi 32 ila 38 gUndUr. 

Diz replaslllam operasyonu geyiren hastalarda, tavsiye edilen tedavi sUresi 10 ila 14 gUndiir. 
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Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NV AF) hastalarda in me ve sistemik embolizmin onlenmesi 
Tavsiye edilen ELIQUIS dozu giinde iki kez oral yolla aIm an 5 l11g'dlr. 

Ya~, viicut aglrhgl ve/veya serum kreatinin i~in !lozUII azalttlmasl: 
Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda; ;>80 ya~, ::;60 kg viieut aglrhgl veya ;>1.5 mgldL serum kreatinin (133 
mikrol11ollL) kriterlerinden en az ikisi bulunanlar iyin tavsiye edilen ELIQUIS dozu giinde iki kez 2.5 
mg'dlr. Tedaviye uzun donelll devam edilmelidir. 

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE'nin onlenmesi eVTE tedavisil 
ELIQUIS'in akut DVT tedavisi ve PE tedavisi iyin iinerilen dozu ilk 7 gUn oral olarak giinde iki kez 10 mg 
ve takiben oral olarak giinde iki kez 5 mg'dlr. Medikal klavuzlara gore; ktsa tedavi sUresi (en az 3 ay) geyiei 
risk fakWrleri (orn. yakm zamanda geyirihni~ operasyon, travma, inunobilizasyon) varhgmda 
dU~iin(j}melidir. 

ELlQUIS'in tekrarlayan DVT ve PE'nin onlenmesi iyin onerilen dozu gUnde iki kez 2.5 l11g oral 
uygulal11adlr. Tekrarlayan DVT ve PE'nin onlenmesi iyin, 6 ay gUnde 2 kez 5 mg ELlQUIS ya da ba~ka bir 
antikoagUlanla tedavi onerilmektedir. Tedavinin idamesi iyin gUnde iki kez 2.5 mg ELlQUIS a~agldaki 
tabloda belittildigi iizere kullamhnahdlr. 

Tablo 1 
Doz ~emasl Maksilllum giinllik doz 

DVT veya PE tedavisi ilk 7 giin gUnde iki kez 10 mg 20 mg 
Takiben gUnde iki kez 5 mg 10 mg 

DVT veya PE iyin 6 ayhk Giinde iki kez 2.5 l11g 5 mg 
tedavinin tamamlanmasllll takiben 
tekrarlayan DVT ve/veya PE'nin 
onlenmesi 

Toplam tedavi sUresi, tedavi yaranmn kanama riskine gore dikkatle degerlendirihnesinden soura 
bireyselle~tirilmelidir (Bkz. BOliim4.4). 

Uygulama ~ekli: 
Oral kullanlln iyindir. 
ELlQUIS yemeklerle birlikte veya tek ba~ll1a, su ile ahnmahdlr. 

Ozel popiiIasyolllara i1i~ldll ek bilgiler: 

Biibrek yetlllczligi: 
Hafifveya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasl gerekli degildir (Bkz. BolUm 5.2). 

$iddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-29 mLlmin) olan hastalarda a~agldaki oneriler geyerlidir 
(Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2): 

Elektif kalya veya diz replasmal1l operasyonunda VTE iinlenmesi, DVT tedavisi, PE tedavisi, 
tekrarlayan DVT ve PE iinlenmesi iyin ELlQUIS dikkatli kullamlmalldlr; 

Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NY AF) hastalarda inme ve sistemik embolinin onlenmesi iyin 
hastalar ELlQUIS'in gUnde iki kez 2.5 mg'hk dU~Uk dozunu almahdlr. 
Serum kreatinin diizeyi ;>1.5 mgldL (133 lllikromol/L) olan hastalarda, beraberinde ya~ll1 ;>80 
olmasl veya viieut aglrhgulln ::;60 kg olmasl durumunda da hastalar ELIQUIS'in gUnde iki kez 2.5 
mg'hk dU~Uk dozunu almahdlr. 

Kreatinin klerensi < 15 mLldk olan veya diyalize giren hastalarda klinik deneyil11 olmadlgmdan, bu 
hastalarda ELIQUIS tavsiye edihnemektedir (Bkz. Biillim 4.4 ve 5.2). 

Karaciger yetmezligi: 
ELIQUIS, koaglilopati ve klinik iinem ta~lyan kanama riski ile ili~kili karaeiger hastahgl olan hastalarda 
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). 
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ELIQUIS'in eiddi karaeigel' yetmezligi olan hastalarda kullanuUl iinerilmemektedir (Bkz. BiiWm 4.4 ve 5.2). 

Hafif veya Olta karaeiger yetlllezligi (Child-Pugh A veya B) olan hastalarda ELIQUIS dikkatle 
kullal1Ihnahdll'. Hafif veya orta karaeiger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanlllasl gerekli degildir 
(Bkz. Biiliim 4.4 ve 5.2). 

Altml§ karaeiger enzimleri (ALT/AST> 2 x NOS) veya total bilirubin;" 1.5 x NOS olan hastalar, klinik 
,alt§malara dahil edilmemi§tir. Bu nedenle ELIQUIS bu popUlasyonda dikkatli kullamllllaltdlr (Bkz. BiilUm 
4.4 ve 5.2). ELIQUIS ba§lamnadan once, karaciger fonksiyon testleri yapllmaltdn·. 

Pediyatril{ popiilasyon: 

ELIQUIS'in gUvenlilik ve etkililigi 18 ya§ altt ,oeuklarda belirlelllllellli§tir. Bu konuya ili§kin veri 
bulunlllamaktadir. 

GeJ'iyatrik popiilasyoll 
VTE iinlenmesi ve VTE tedavisi: Doz ayarlalllasl gerekli degildir (Bkz. BiilUm 4.4 ve 5.2). 
NY AF: Doz azalttlmasl kriterlerinin bulunllladlgi durumlarda doz ayarlamasl gerekli degildir (Bkz. Ya§, 
vUeut agn·ltgl ve/veya serum kreatinin i,in dozun azaltllmasl). 

Kardiyoversiyoll (NY AF): 
Kardiyoversiyon uygulamrken hastalar ELIQUIS almaya devam edebilir. 

Viicut agH'hgl 
VTE iinlenmesi ve VTE tedavisi: Doz ayarlamasl gerekli degildir (Bkz. BiiWm 4.4 ve 5.2). 
NY AF: Doz azalttlmasl kriterlerinin bulunmadlgl durumlarda doz ayarlamasl gerekli degildir (Bkz. Ya§, 
vUeut aglrltgl ve/veya serum kreatinin i,in dozun azaltllmasl). 

Cinsiyet 
Doz ayarlamasl gerekli degildir (Bkz. Biiliilll 5.2). 

Diger ila,lardau ELIQUIS'e gel'i~ 
Parenteral antikoagUlan tedavisinden ELIQUIS tedavisine ge,i~ (veya tam tersi), bir sonraki planlanml§ 
dozlamada yapllabilir (Bkz. BiilUm 4.5). Bu ajanlar eFamanh uygulanmamaltdlr. 

K Vitamini antagonisti (VKA) tedavisin(len ELIQUIS'e ge,i~ 
Hastalan K vitamini antagonisti (VKA) tedavisinden ELIQUIS'e geyirirken, varfarin veya diger VKA 
tedavisi sonlandll'llmalt ve uluslararasl normalize oran (INR) <2.0 oldugunda ELIQUIS tedavisine 
ba§lanmaltdlr. 

ELIQUIS'tell VKA tedavisille gCl'i~ 
Hastalan ELIQUIS'ten VKA tedavisine geyirirken, VKA tedavisini ba§lattlktan sonra en az 2 gUn boyunea 
ELIQUIS uygulamasllla devam edilmelidir. ELIQUIS'i 2 glin boyunea VKA tedavisiyle e§zamanlt 
uyguladlktan sonra ELIQUIS'in sonraki planlanan dozunu uygulamaclan iinee INR iilyUlmeli ve INR ::0:2.0 
olana kadar ELIQUIS ve VKA tedavisini e§zamanh uygulalllaya devalll edilmelidir. 

Atlallan Doz 
Eger bir doz atlamrsa, hasta ELIQUIS'i helllen almalt ve sonraslllda iineeden oldugu gibi gUllde iki kez 
almaya devam etmelidir. 

4.3 KOlltl'elldilmsyolllal' 

• ELIQUIS'in iyerigindeki maddelerden herhangi birine kar§1 a§1I'I duyarhhk. 

• Klinik olarak anlamh aktif kanama. 

3/20 



• KoagUlopati ve klinik olarak onem ta~lYan kanama riski ile ili~kili karaeiger hastahgl. (Bkz. Boliim 
5.2). 

o Meveut veya yakll1 donell1de olu~mu~ gastrointestinal iilser, yUksek kanama riski olan malign 
neoplazm, yakm donemde geli~en beyin yaralanmasl veya spinal yaralanma, yakll1 donemde 
geyirilmi~ beyin, spinal veya oftalmik cerrahi, yakm donemde geyirilmi~ intrakranyal hel1loraji, 
bilinen veya ~Uphelenilen ozofajiyal varis, arteriyovenoz l1lalfonnasyon, vaskUler anevrizma veya 
major intraspinal veya intraserebral vaskiiler anomaliler gibi lezyon veya belirgin major kanama 
riski olan durumlal'. 

• Fraksiyone olmaml~ heparin, dU~Uk molekUI agll'hkh heparinler (enoksaparin, dalteparin, vb.), 
heparin tUrevleri (fondaparin, vb.), oral antikoagUlanlar (varfarin, rivaroksaban, dabigatran, vb.) gibi 
diger herhangi bir antikoagUlan ile birlikte kullanlln (Bu tedavilerden ELIQUIS'e veya 
ELIQUIS'den bu tedavilere geyi~ durul1llan veya fi'aksiyone olmanll~ heparin in, gerekli dozlarda bir 
merkezi venoz veya arteriyel kateterin idalllesini saglamak iyin verildigi durullliar dl~mda). 

4.4 Ozel kullamm uyal'llal'l ve onlemleri 

Kanama riski 
Diger antikoagUlanlar ile oldugu gibi, ELIQUIS kullanan hastalar da kanama belirtileri aylSlndan dikkatle 
izlenmelidir. Aktif kanama riski banndll'an rahatslziIklan olan hastalarda ELIQUIS'in dikkatIe kullarllimasl 
tavsiye edilir. $iddetli kanama gorUliirse ELIQUIS kullanlllll durdurulmahdll' (Bkz. B51Ulll 4.8 ve 4.9). 

ELIQUIS ile tedavi l11aruziyetinin rutin izlenmesi gerekl11ese de; kalibre edill11i~ kantitatifbir anti-Fakt6r Xa 
miktar tayini, ELIQUIS maruziyeti bilgisinin faydah olabilecegi, doz a~ll111 veya aeil cerrahi gibi klinik 
kararlar1ll verillllesi gibi istisnai durul11larda yararh olabilir (Bkz. Boliim 5.1). 

Bobrek yetmezligi 
$iddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klcrensi 15-29 l11L1l11in) olan hastalardaki sllmh klinik veriler, bu hasta 
popiilasyonunda ELlQUIS'in plazma konsantrasyonunun artlIgml gostennektedil'. Bu durum kanama 
riskinde arlI~a yol ayabilir. 

$iddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-29 mLlmin) olan hastalarda elektif kalya veya diz 
replasl11al11 operasyonunda VTE onlenmesi, DVT tedavisi, PE tedavisi, tekrarlayan DVT ve PE onlel11nesi 
iyin ELIQUIS dikkatli kullal11lmahdlr (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2) 

NonvalvUler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inme ve sistemik embolinin onlenmesinde, ~iddetli 
bObrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-29 mLlmin) olan hastalarda ve serum kreatinin dUzeyi 2:1.5 mgfdL 
(133 mikromollL) olan ve beraberinde ya~ 2:80 olmasl veya vUcut agu'hgl :<=60 kg olan hastalarda ELlQUIS 
gUnde iki kez 2.5 mg'hk dU~Uk doza dU~Urlilmelidir (Bkz. Boliim 4.2). 

Kreatinin klerensi <15 mLldk olan ve diyalize giren hastalarda klinik deneyim oll11adlgmdan, ELIQUIS bu 
hastalarda tavsiye edilmemektedir (Bkz. BolUm 4.2 ve 5.2). 

Ya~h Hastalar 
Ya~ artl~1 hemoraji riskini mitlrabilir (Bkz. Boliim 5.2) 
Aynca, ya~h hastalarda potansiyel yUksek kanama riski nedeniyle, ELIQUIS ve asetil salisilik asit (ASA) 
e~zamanh uygulalllrken dikkatIi olunmahdll'. 

Viieut agu'hgl 
DU~Uk vUcut agll'hgl « 60 kg) hemoraji riskini mitlrabilir (Bkz. BolUl1l 5.2) 

Karaciger yetmezligi 
Koaglilopati ve klinik onem ta~lyan kanama riski ile ili~kili karaciger hastahgl olanlarda ELIQUIS 
kontrendikedir (Bkz. BolUl1l 4.3). 

ELIQUIS ~iddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilmel1lektedir (Bkz. BolUm 5.2). 
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ELIQUIS, hafif veya O1ia karaciger yetlllezligi (Child Pugh A veya B) olan hastalarda dikkatle 
kullamhnahdlr (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2). 

Atillll~ karaciger enzilllieri (ALTIAST > 2 x NOS) veya total bilirubin ~ 1.5 x NOs olan hastalar, klinik 
yah~malara dahil edilmellli~tir. Bu nedenle ELIQUIS bu popiilasyonda dikkatli kullalllllllahdlr (Bkz. Boliim 
5.2). ELIQUIS ba~lanmadan once, karaciger fonksiyon testleri yapllmahdlr. 

Sitokrom P450 3A4 (CYP3i}4) ve P-glikoprotein (P-gp) inhibiWrleri ile etkile~im 
Azol-antimikotikleri (or.ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ve HIV proteaz inhibiWrleri 
(or. ritonavir) gibi hem CYP3A4 hem de P-gp'nin giiylii inhibitCirleri olan ilaylarla sistemik tedavi alan 
hastalarda ELIQUIS kullanlllll onerilmemektedir. Bu ttbbi iiriinler ELIQUIS maruziyetini 2 kat altilrabilir 
(Bkz. Boliim 4.5). Ek faktorler mevcudiyetinde (or. §iddetli bObrek yetmezligi ) bu oran daha da fazla 
artabilir. 

CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri He etkile§im 
ELIQUIS'in, hem CYP3A4 hem de P-gp'nin gii,lii indiikleyicileri (or. rifampin, fenitoin, karbamazepill, 
fenobarbital veya St. John's Wort) ile e§ zamanlt kullanlllll ELIQUIS maruziyetinde yakla§lk %50 oranmda 
azalmaya neden olabilir. Atdyal fibrilasyonu olan hastalarda yapdan bir klinik ,ah§mada; ELIQUIS'in tek 
ba~ma kullanlllll He kar§lla~tmldlglllda, hem CYP3A4 hem de P-gp 'nin gii,lii indiikleyicileri ile 
ELIQUIS'in birlikte uygulanlllasl sonucunda azalllll§ etkinlik ve daha yiiksek kanama riski gozlenl11i§tir. 
CYP3A4 ve P-gp'nin gii,lii indiikleyicileri ile e§zamanlt sistemik tedavi alan hastalarda a§agldaki oneriler 
ge,erlidir (Bkz. Boliim 4.5): 

Elektif kal,a veya eliz replasmam operasyonunda VTE'nin onlenmesi, nonvalviiler atdyal 
fibrilasyonlu (NV AF) hastalarda inme ve sistemik embolinin onlenmesi ve tekrarlayan DVT ve PE 
onlenmesi i,in ELIQUIS dikkatli kullamllllahdlr; 

DVT tedavisi ve PE tedavisi i,in etkililik degi~ebileceginden ELIQUIS kullalllimalllaltdlr. 

Hemostazl etkileyen diger ltbbi iiriinler ile etkile§im 
Artml§ kanama riski nedeniyle, herhangi bir ba§ka antikoagiilan ile birlikte kullanlln kontrendikedir (Bkz. 
Boliim 4.3). 

ELIQUlS'in antitrombosit ajanlarla e§Zamanh kullal1lml kanama riskini arttmr (Bkz. Boliim 4.5). 
Hastalara, asetilsalisilik asiti de i,eren non-steroidal anti-inflamatllvar ila,lar (NSAii) e§ zamanlt 
uyglliandlgmda dikkatli olunlllaltdlr. 

Cerrahi bir i§lelllin ardmdan, diger trolllbosit agregasyon inhibitCirlerinin ELIQUIS ile e§ zamanlt 
uygllianmasl tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5). 

Atdyal fibrilasyonu olan ve mono veya dual antitrombosit tedavisi gereken hastalarda, bu tedavi ELIQUIS 
ile birle§tirilmeden once potansiyel yararlar, potansiyel risklere kar§1 dikkatli §ekilde degerlendirihnelidir. 

Atriyal fibrilasyonu olan hastalara ili§kin bir klinik ,ah§mada; ASA'nm c§Zamanlt kullanlllll, ELIQUIS ile 
major kanama riskini Yllda %1.8'den Yllda %3.4'e artltrml§ttr ve varfarin ile kanama riskini Yllda %2.7'den 
Yllda %4.6'ya artttrll1l§ttr. Bu klinik ,alt~mada, e~zamanh dual antitrombosit tedavisinin kullalllml klsltlt 
olmu~tur (%2.1). 

ASA veya ASA ile klopidogrel kombinasyonu alan, birden fazla kardiyak ve kardiyak olmayan komorbidite 
ile karakterize yiiksek riskli post akut koroner sendromlll hastalara ili~kill bir klinik ,alt~mada, plaseboya 
(Yllda %2.04) klyasla ELIQUIS (Yllda %5.13) i,in ISTH (U1uslararasl Tromboz ve Hemostaz Dernegi) 
major kanama riskinde anlamh bir artt~ bildirilmi~tir. 

Akut iskemik imne tedavisillde trombolitik ajanlann kullanlllll 
ELIQUIS uygulanan hastalarda akut iskemik inmenin tedavisi il'in trombolitik ajanlann kullanll11l ile ilgili 
deneyim olduk,a sllllrltdlr. 
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Prostetik kaIp kapagl buitman hastaIar 
AtriyaI fibrasyonu olsun ya da olmasm, prostetik kalp kapagl buitll1an hastalarda Eliquis'in glivenlilik ve 
etkinligi <;ah~llmanll~ttr. Bu nedenle bu grup i<;in Eliquis kullalllml tavsiye edilmez. 

Cerrahi ye invaziv prosedlirier 
ELIQUIS, orta yeya yliksek kanama riski bullll1an elektif cerrahiden veya invaziv prosedlirierden en az 48 
saa! once sonlandll'llmahdlr. Bu prosedlirIer, klinik olarak anlamh kanama olaslhg1l1m goz arch edilemedigi 
veya kanama riskinin kabul edilemez oldugu giri~imleri i<;erir. 

ELIQUIS, dii~lik kanama riski buhman elektif cerrahiden yeya invaziv prosedlirlerden en az 24 saat once 
sonlandll'lhnahdlr. Bu prosedlirler, soz konusu herhangi bir kanamanm minimum dlizeyde ohnasmm, kritik 
bolgede olmamaslllm yeya kolayhkla kontrol a!tma almmasmlll beklendigi giri~imleri igerir. 

Cerrahi yeya inYaziy prosedlirler ertelenemiyorsa, kanama riskindeki 31il~ dikkate almarak uygun tedbirler 
ahnmahdlr. Kanama riski, giri~imin aciliyetine kar~l degerlendirilmelidir. 

invaziv yeya cerrahi mlidahale somaSl, klinik dunllnun uygun oldugu ye uygun hemeostazll1 saglanabildigi 
en yaklll zamanda ELIQUIS'e tekrar ba~lanmahdlr (kardiyoyersiyon i9in Bkz. BolUm 4.2). 

Geyici olarak sonlandmna 
Aktif kanama, elektif cerrahi veya invaziy prosedlirler i9in ELIQUIS dahil antikoaglilanlarm 
sonlandll'lhnaSl, hastalarda yliksek tromboz riski olu~tlll'ur. Tedaviye ara verilmesinden kaynlllmahdn' ve 
herhangi bir nedenle ELIQUIS ile antikoaglilasyonun geyici olarak sonlandll'llmaSl gerekiyorsa, mlimklin 
olan en klsa slirede tedavi tekrar ba~lattlmahdlr. 

Spinal/epidural anestezi veya ponksiyon 
Noroaksiyel anestezi (spinal/epidural anestezi) yeya spinal/epidural ponksiyon uyglllandlglllda, 
tromboemboIik komplikasyonlann engellenmesi i<;in antitrombotik ajanlar ile tedavi edilmi~ hastalar uzun 
slireli veya kahcl paraliziye neden olabilecek epidural ya da spinal hematom geli~me riski altmdadlr. Bu 
olaylara ili~kin risk, epidural kateterlerin post operatif kullalllml veya hemostazl etkileyen ttbbi lirlinlerin e~ 
zamanh kullalllml ile artabilir. ilk ELIQUIS dozundan en az 5 saat once, epidural kateterler Ylkartthnahdlr. 
Travmatik veya tekrarlanan epidural ya da spinal ponksiyon ile de risk artabilir. Hastalar norolojik bozukluk 
beIirti ve semptomlan a9lsllldan (or. bacaklarda uyu~ukluk yeya zaYlfllk, bagJl'Sak veya mesane 
disfonksiyonu) slkhkla izlenmelidir. Eger norolojik bozukluk gorlilUrse, acilen tall! koyulmasl ve tedaviye 
ba~lanmasl gerekir. Noroaksiyel giri~im oncesi hekim, antikoagiile edilmi~ hastalarda veya tromboprofilaksi 
i<;in antikoagiile edilecek hastalarda olasl yararlar ile riskleri degerlendirmelidir. 

Intratekal veya epidural kateterIerle ELIQUIS uygulamasl deneyimi bulunmamaktadlr. Boyle bir ihtiyay 
durumunda ve ELIQUIS'in genel farmakokinetik ozelliklerine dayanarak; ELIQUIS'in son dOZll ile 
kateterin ylkanlmasl arasmda 20-30 saatlik bir zaman arahgl (or. 2 x yan omlir) ge9melidir Ye kateterin 
9lkanhnasmdan once en az bir doz atlanmahdlr. Sonraki ELIQUIS doZll, kateter ylkanldlktan en az 5 saat 
sonra verihnelidir. Diger antikoagiilan ila91arIa oldugu gibi; noroaksiyal blok ile deneyim slllll'hdir ye 
nOl'Oaksiyal blok oldugunda ELIQUIS kulIal1lhrken <;ok dikkatli olunmasl onerihnektedir. 

Hel1lodinamik olarak stabil olmayan PE hastalan yeya tromboliz veya pulmoner embolektomi gereken 
hastalar 
Hemodinamik olarak stabil olmayan veya tromboliz veya puhnoner el1lbolektomi uygulanabilecek PE'Ji 
hastalarda ELIQUIS'in glivenliligi ye etkililigi bilinmediginden fraksiyone olmanll~ heparine altel'l1atif 
olarak ELIQUIS onerilmemektedir. 

Aktif kanserli hastalar 
Aktif kanseri olan hastalarda DVT tedayisinde, PE tedayisinde ve tekrarlayan DVT ve PE'nin onlenl1lesinde 
ELIQUIS'ill etkililigi ve glivenliligi gosterihnemi~tir. 

Kal<;a kll'lgl operasyonu 
ELIQUIS, etkinlik ve glivenJiliginin ara~ttnImasl amaclyla, kal9a kll'lgl cerrahisine giren hastalardaki klinik 
<;ah~ll1alarda degeriendiril1l1emi~tir. Bu nedenle, ELIQUIS bu hastalarda tavsiye edil1l1e1l1ektedil'. 
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Laboratuvar parametreleri 
Beklendigi gibi plht"a~ma testleri (ar. PT, INR ve aPIT) ELIQUIS'in etki mekanizmasl tarafllldan etkilenir. 
Beklenen terapatik dozda bu plhtlla~ma testlerinde gariilen degi~imler az ohnakla birlikte yiiksek dereeede 
degi~kenlik gastennektedir (Bkz. Baliim 5.1). 

Yardimci maddelere i1i~kin bilgiler 
ELIQUIS laktoz i,ennektedir. Nadir kahtunsal galaktoz intoleransl, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilael kullanmamalan gerekir. 

Bu t1bbi iiriin her dozllnda 0.43 mg sodyulll ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodYlim diyetinde olan hastalar 
icin gazaniinde bulunclurulmahdlr. . 

4.5 Diger tlbbi iiriinlerle etldle~imler ve diger etldle~im §eldIIeri 

CYP3A4 ve P-gp inhibitiirleri 
Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin gii,lii bir inhibitiirii olan ketokonazol (giincle bir kez 400 mg) ile 
ELIQUIS'in birlikte kullatllml, OJialama ELIQUIS Egri Altmda Kalan Alan (EAA),mda 2 kat aJil~ ve 
ortalama ELIQUIS Cm", degerinde 1.6 kat artl~a neden olmu~tur. 

Azol-antimikotikleri (ar. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ve HN proteaz inhibitiirleri 
(ar. ritonavir) gibi hem CYP3A4 hem de P-gp'nin gii,lii inhibitiirleri olan ila91arla sistemik tedavi alan 
hastalarda ELIQUIS klillannl1l anerilll1emektedir. (Bkz. Baliim 4.4). 

Hem CYP3A4, hem de P-gp'nin gii,lii inhibitiirleri olarak kabul edilmeyen aktif maddelerin (ar. diltiazem, 
naproksen, amiodaron, verapamil, kinidin) ELIQUIS plazma konsantrasyonlanlll dalla az yiikseltmeleri 
beklenir. Ornegin, orta dereee CYP2A4 ve zaYlfP-gp inhibitarii olarak gariilll1ekte olan diltiazem (giinde bir 
kez 360 mg), ortalama ELIQUIS EAA degerinde 1.4 kat ve ortalama Cm," degerinde 1.3 kat atil~a neden 
olmu~tur. P-gp'nin inhibitorii olup CYP3A4'ii inhibe etmeyen naproksen (500 mg, tek doz), OJialama 
ELIQUIS EAA ve Cm", degerlerinde slraslyla 1.5 kat ve 1.6 kat artl~a neden olll1u~tur. CYP3A4 ve/veya P
gp'nin daha az kuvvetli inhibitiirleri ile birlikte uygulanan ELIQUIS i9in doz ayarlall1asl gerekli degildir. 

CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri 
Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin gii91ii bir indiikleyicisi olan rifampin ile ELIQUIS'in birlikte kullanmll, 
ortalama ELIQUIS EAA ve Cm,k, degerlerillde slrasl)'la %54 ve %42 oralllnda azahnaya neden ohnu~tur. 
ELIQUIS'in diger kuvvetli CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri (ar. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital veya 
Sf. John's Wort) ile e~ zamanl! kullanmll da ELIQUIS plazma konsantrasyonlanlll dii~iirebilir. Bu ajanlarla 
e§ zamanl! tedavi siiresince ELIQUIS dozunun ayarlanmasl gerekli degildir, aneak hem CYP3A4 hem de P
gp'nin kuvvetli indiikleyicileri ile e~zamanh sistemik tedavi alan hastalarda; elektif kal,a veya diz 
replasmam operasyonunda VTE anlenmesi, nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inllle ve 
sistemik embolinin anlenmesi ve tekrarlayan DVT ve PE anlenmesi i9in ELIQUIS dikkatle kullalllimahdn' 

Hem CYP3A4 hem de P-gp'nin kuvvetli indiikleyicileri ile e~zamanl! sistemik tedavi alan hastalarda 
etkililik degi§ebileceginden DVT ve PE tedavisi i,in ELIQUIS anerilmemektedir (Bkz. Baliim 4.4). 

Antikoagiilanlar, trombosit agregasyon inhibitiirleri ve Non Steroidal Antienflamatuar ila91ar (NSAii'ler) 
Artll1l§ kanall1a riskine bagh olarak, ba~ka herhangi bir antikoagiilan ile birlikte tedavi kontrendikedir (Bkz. 
Biiliill1 4.3). 

Enoksaparinin (40 mg tek doz) ELIQUIS (5 mg tek doz) ile kOl11bine uygulal11asllldan soma, anti-Faktiir Xa 
aktivitesi iizerinde aditifbir etki gariihnii~tlir. 

ELIQUIS giinde bir defa 325 mg ASA ile birlikte kullalllldlglllda fannakokinetik veya farmakodinamik bir 
etkile~im gorlihnemi~tir. 

ELIQUIS ollllakslzlll uygulanan antitrombosit ajanlara kiyasla, Faz I ,ah~l11alannda klopidogrel (75 mg 
giinde bir kez) veya giinde bir kez klopidogrel 75 mg ve ASA 162 mg kombinas),onu veya prasugrel (60 
mg'hk dozu takip eden giinde I kez 10 mg) ile uygulanan ELIQUIS ile kanama zamanlllda anemli bir arh~ 
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veya trombosit agregasyonunda daha fazla inhibisyon giiriilmellli~tir. Plhttla~llla testlerindeki (PT, INR ve 
aPIT) aItl~lar, tek ba~ma ELIQUIS'in etkileriyle tutarh ollllu~tur. 

P-gp'nin bir inhibitiirii olan naproksen (500 mg), Oltalallla ELIQUIS EAA ve C""k< degerlerinde sll'aslyla 1.5 
kat ve 1.6 kat aItl~a neden Ohllu~tur. Plhttla~llla testlerinde ELIQUIS i,in benzer mtl~lar giiriilmii~tiir. 

Naproksen'in, ara~idonik asit tarafmdan indiiklenen trolllbosit agregasyonu iizerinde bir etkisi giiriillllemi~tir 
ve ELIQUIS ile naproksenin e~ zamanh uygulamasllll takiben kanama zamanlllda klinik olarak anlamh bir 
uzama tespit edilmemi~tir. 

Bu bulgulara ragmen, antitrOlllbosit ajanlar ELIQUIS ile birlikte verildiginde daha belirgin fanllakodinalllik 
cevap veren ki~iler olabilir. Bu ttbbi iiriinler tipik olarak kanama riskini mttlracagmdan, NSAii'ler 
(asetilsalisilik asit dahil) ile e~ zalllanh tedavide ELIQUIS dikkatli kullal1lhllahdlr. Akut koroner sendrollllu 
hastalarda yaprJan bir klinik ,ah~lllada; ELIQUIS, asetilsalisilik asit ve klopidogrelin ii,1U kombinasyonu ile 
kanallla riskinde belirgin bir artl~ raporlanml~ttr (Bkz. BiilUlll 4.4). 

Trolllbolitik ajanlar, GPlIb/lIIa reseptiir antagonistleri, tienopiridinler (or. klopidogrel), dipiridal1lol, 
dekstran, siilfinpirazon gibi ciddi kanal1la ile ilgili ajanlar ile ELIQUIS kullannm onerillllemektedir. 

Diger e~ zamanh tedaviler 
ELIQUIS, atenolol veya falllotidin ile birlikte kullal1lldlgmda klinik iinem ta~lyan fannakokinetik veya 
fanllakodinalllik etkile~imler giirlilmellli~tir. 10 lllg ELIQUIS'in 100 mg atenolol ile birlikte kullanllllll1111 
ELIQUIS farl1lakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmanll~ttr. iki ilacm birlikte 
uygulanmasllll takiben, ortalama ELIQUIS EAA ve C""b degerleri tek ba~ma uygulamaya klyasla slraslyla 
% IS ve % 18 azahlll~ttr. 10 mg ELIQUIS 40 mg famotidin ile kullanlllll11ln ELIQUIS EAA veya C""b 
degerleri iizerinde bir etkisi yoktur. 

ELIQUIS'in diger ila,lar iizerindeki etkileri 
jll vitro ELIQUIS ,ah~malannda CYPIA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 veya 
CYP3A4 (IC50 > 45 mikroM) aktivitesi iizerinde inhibe edici bir etki gorlilmemi~ ve hastalarda giirlilen 
plazma konsantrasyonlal'lllln pik plazma konsantrasyonundan anlamh ol,iide fazla oldugu dunlllllarda 
CYP2CI9 (IC50 > 20 mikroM) aktivitesi iizerinde zaYlf inhibe edici etki tespit edilmi~tir. ELIQUIS, 20 
mikroM'ye kadar olan konsantrasyonlarda CYPIA2, CYP2B6, CYP3A4/5'i indiiklememi~tir. Bu nedenle, 
ELIQUIS'in bu enzimler tarafll1dan metabolize edilen ila,lann Illetabolik klerensini etkilemesi beklenmez. 
ELIQUIS belirgin bir P-gp inhibitiirii degildir. 

Saghkh gonlilHilerde yapllan ,ah~malarda, a~aglda a,lklandlgl gibi ELIQUIS digoksin, naproksen veya 
atenolollin fannakokinetigini anlamh ~ekilde degi~tirmemi~tir. 

Digoksin: ELIQUIS (giinde bir kez 20 mg) ile bir P-gp substratt olan digoksinin (giinde bir kez 0.25 mg) 
birlikte kullan1l11l digoksin EAA veya Cmaks degerlerini etkilememi~tir. Yani ELIQUIS P-gp araclh substrat 
ta~mmaSllll etkilememektedir. 

Naproksen: Tek doz ELIQUIS (10 mg) ile yaygm olarak kullallllan bir NSAii olan naproksenin (500 mg) tek 
doz olarak birlikte kullanll1llnll1 naproksen EAA veya Cmaks degerleri iizerinde bir etkisi yoktur. 

Atenolol: ELIQUIS (10 mg) ile yaygm kullallllan bir beta-bloker olan atenololiin (100 mg) birlikte kullanlllll 
atenolol fanllakokinetigini etkilememi~tir. 

Aktif kiimiir 
Aktifkiimiir uygulamasl ELIQUIS maruziyetini azalttr (Bkz. Biiliim 4.9). 

Ozel popiilasyonlara ili~kil! ek bilgilel' 

Pediatl'ik popiiJasyoll: 
Etkile~im ,ah~malan sadece yeti~kinlerde yaplhlll~ttr. 
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4.6 Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: B 

<,ocuk dogul'ma potansiyeli buhman Imdmlal'/Dogum kontl'olii (Kontl'asepsiyon) 
Cocuk dogurma potaHsiyeli bllltlllaH kadmlanH, apiksaban tedavisi sliresiHce etkili bir doihnn kontrol 
yontemi kllllanmalan tavsiye edilir, 

Ha)"(aalar ,ixef]Rt!e-yaj-Hlan ~ah~_lar, iiremB-teksis-itesi ile ilgili olarak eeiif~J''t-4Hayh zarm4! 
etk~H gostermernel<l€4ir. ELlQUI£ lie teea'?i e(~ayvanlar ile-yaj31~~ah~nlal&I'Ela-reffiHle 
(izeriacle bir etld-gijrUlrnell1i~til'. (IlI~oojm 5.3). 
Hayvatllili'-f~erindo yapdau \lah~H1alar, gooclHc I embriyoHul / fetal gol1vNR-I-clogUH1 ya oo-oogUH1 
somaS! geli!?iH1 ile ilgili olaralHlegrudilu ya da dolayh zararh ~ili€f-oldHgUl1U giistefH10mektedir (Elm. 
Biiliim 5.3). 

Gebelik diinemi 
IlL/QUIS'i" gebclikte kuUa"HHllHHJivlfiR-fieffial1gi bk veri bH-lunmamalctadlr 
ELIQUIS'in gebelik Sll'asmda kullanm11 tavsiye edilmemektedir (Bkz. B61lim 5.3). ELIQUIS'in gebelikte 
kullalllmma iliskin sll11rll veri blllllnmaktadlr. 
Havvanlar iizerinde yapdan callsmalar, (irell1e toksisitesi ile ilgili olarak dogrlldan veya dolayh zararh 
etkiler oldllgunu gostermell1ektedir. ELIQUIS ile tedavi edileH hayvanlar ile yapdan callsmalarda fertilite 
iizerinde bir elki gOl'Ulll1emistir. (Bkz. BolUm 5.3). 
Hayvanlar lizerinde yamlan cahsmalar, gebelik I embl'iyonal I fetal gelisim I dogum ya da dogum 
somas! gelisim He ilgili olarak dogl'uc1an ya da dolayh zaral'h elkiler olduihmu goslermemeklec1ir (Bkz. 
Boliim 5.3). 

Laktasyon diinemi 
ELIQUIS'in veya metaboIitlerinin insan siimyle atlhp atllmadlgl bilinmelllektedir Hayvanlar iizerinde 
yap!lan 9ah§lllalar, ELIQUIS'in sutIe atIldlgllll gostennektedir. Sl9an siiHinde, siiHin maternal p]azll1aya 
oram, olas!hkla slite aktif transport nedeniyle yiiksek (Clllaks yakla§lk 8; EAA yakla§!k 30) bulllnmu§tllr. 
Yenidoganlarda ve infantlarda risk goz ard! edilell1ez. 
Emzirmenin durdurulmasl ya da ELIQUIS tedavisinin durdllrullllasIftedaviden ka91111I111asl i9in karar 
verilmeIidir. 

4.7 Ara9 ve makine kullallIUll iizel'illdeld etkiJel' 

ELIQUIS'in ara, vcya makine kullamnll iizerine herhangi bir etkisi yoktllr veya iinelllsiz diizeydedir. 

4.8 istcullIeyell etkiJel' 

Giivenlilik profilinin ozeti 
ELIQUIS'in giivenliligi, 21.000'dcu fazla haslaYl igeren 7 Faz III 9ah§lllaslllda ara§tll'1I111I§l!r: VTE 
onlenlllesi 9ah§lllalannda 5.000'den fazla hasta,NVAF yah§lllalal'llJda 11.000'den fazla hasta ve VTE 
tedavisi yah§malannda 4.000'c!en fazla hasta; ortalall1a total maruziyet snaslyla 20 gUu, 1.7 Yll ve 221 
giindiil'.(Bkz. BolUlll 5.1) 

Yaygm olarak gorUlen yan etkiler helllOl'aji, konHizyon, epistaksis ve hematoll1 Ollllu§tllr. Yan etki profili 
a§aglda endikasyon bazlllda verilll1i§tir. 

VTE onlenlllesi yah§ll1alannda toplamda, giinde iki kez ELIQUIS 2.5 mg i1e tedavi edilen hastalann 
% II 'inde advers reaksiyon gorUlmii§Hir. ELIQUIS ile gorlilen kanama ilc baglantIh yan etkilerin genel 
insidanSI ELIQUIS ile enoksaparinin kar§lIa§tlnlc!lgl yah§malarda % I 0 Ohull§tllr. 
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NVAF I'ah~malannda, ELIQUIS ile gorlilen kanamayla ili~kili advers reaksiyonlann genel insidansl, 
ELIQUIS'e kar~1 varfarin l'ah~masll1da %24.3 ve ELIQUIS'e kar~1 aseti! salisilik asit l'ah~masll1da %9.6 
olmu~tur. 

ELIQUIS'e kar~1 varfarin l'ah~ll1asll1da, ELIQUIS ile ISTH major gastrointestinal kanall1alann (Ust GiS, alt 
Gis ve rektal kanama dahil) insidmlSI Yllda %0.76 011l1u~tur. ELIQUIS ile ISTH major intraokiiler kanall1a 
insidmlSl Yllda %0.18 olll1u~tur. 

VTE tedavisi I'ah~malannda, ELIQUIS i!e gorlilen kanall1a ile baglantIh yan etkilerin genel insidansl, 
ELIQUIS'e kar~1 enoksaparin/varfarin l'ah~ll1asll1da %15.6 ve ELIQUIS'e kanjI plasebo I'ah~masmda %13.3 
olmu~tur (Bkz. Boliim 5.1). 

Yan etkilerin listesi 
Sistell1 organ snufl ba~hklan altlllda ve a~agldaki slkhklara gore slralanan yan etkiler: 
<;ok yayglll (? 1110); yayglll (? 11100 ila < 1110); yaygm olmayan (? 111000 ila <11100); seyrek (? 
1110.000 ila < 1/1.000); <;ok seyrek «1110.000); Bilinll1iyor (eldeki veri!erden hareketle tailluin 
ediJemiyOl). 

Operasyon-sonrasl ortopedik hastalarda tedavi He ortaya plmn advers reaksiyonlar 

Kan ve lenf sistell1i hastahldarl 
Yaygll1: Anemi 
Yaygll1 olmayan Troll1bositopeni 

Bagl~lkhk sistellli hastahklan 
Seyrek: A~m duyarhhk, alerjik (idem ve anafilaksi 
Goz hastahldan 
Seyrek: Ok(i!er hell10raji (kOitiunktival hell10raji dahil) 

VaskiiJer hastahldar 
Yaygm: Hell10raj i, hematom 
Yaygll1 olll1ayan: HipotansiYOll (prosedlirel hipotansiyon dahil) 

Solllnlllll, gogiis ltastahldan bozulduklan vc mediastinal hastahldar 
Yaygll1 olll1ayan: Epistaksis 
Seyrek: Hell10ptizi 

Gastrointestinal hastahldar 
Yayglll: BulantI 
Yaygm olll1ayan: Gastrointestinal hemoraj i, hematokezya 
Seyrek: Rektal hellloraji, di~eti kanamasl Uinjival kanama) 

Repato-hiliyer hastahldar 
Yayglll olmayan: Transaminazlarda artl~, aspartat all1inotransferazda artl~, gall1111a-glutall1iltransferazda 
arh~, anormal karaciger fonksiyon testleri, kan alkalin fosfatazlllda mtl~, kan bilirubin dlizeyinde arh~ 

Kas-iskelet hastahklan, bag dolm ve kelllik hastahldan 
Seyrek: Kas helllorajisi 

Bohrek ve idrar yolu hastahldan 
Yayglll ol111ayan: HematUri 

Yaralallllla, zchirlellllle ve proscdiirel kOlllplikasyolllar 
Yaygm: KontUzyon 
Yayglll o]ll1ayan: ProsedUr somasl hell10raji (prosedUr somasl helllatolll, yara kanall1asl, damar giri~ bOlgesi 
hell1atolllu ve kateter bolgesi helllatomu dahill, yara slzmtIsI, kesi bolgesi kanall1asl (kesi- bolgesi hematolllu 
dahill, operatif kanama 
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NV AF olan hastalanla advers realmiyonlar 

Bagl~ddlk sistemi hastahl<lal'l 
Yaygll1 olll1ayan: A~Ir1 duyarhhk, alelj ik adem ve anafilaksi 

Sinh- sistemi hastahldan 
Yaygll1 olmayan: Beyin helllorajisi 

Giiz hastahldal'l 
Yaygll1: Okliler hemoraji (konjunktival hemoraji dahil) 

Vaskiiler hastahldan 
Yaygll1: Hemoraji, hematolll 
Yaygll1 olmayan: intra-abdominal hemoraj i 

Soluuum, giigiis I~bozulduldal'l ve mediastinal hastahldal' 
Yaygm: Epistaksis 
Yaygm olmayan: Hemoptizi 
Seyrek: Solunum yolu hemorajisi 

Gastrointestinal hastahldar 
Yayglll: Gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji, di~eti kanamasl Ginjival kanama) 
Yaygm oh11ayan: Hemoroidal hemoraj i, hematokezya, aglz hemoraj isi 
Seyrek: Retroperitoneal hellloraji 

Deri ve del'i alh dokll hastahklan 
Yaygm olmayan: Deri dakiintiisii 

Biibrek ve i<irar yolu hastahldal'l 
Yaygm: Hematiiri 

UrcllIc sistemi ve memc hastahldarl 
Yaygm olmayan: Allormal vajinal hemoraji, iirogenital hemoraji 

Genel h~bozuldllidar ve uygulallla biilgesillc iIiskill hastahldan 
Yayglll olmayan: Uyglllama bolgesinde kallama 

Am~tIrmalal' 

Yayglll olmayan: Gizli kan pozitif 

Yaralallllla, zchirlclIllIC ve prose<iiil'el kOlllplilmsyolllal' 
Yaygll1: Kontlizyon 
Yaygll1 olmayan: Travmatik hemoraji, prosediir sonrasl hemoraji, kesi balgesi kanamasl 

DVT ve PE tedavisi, ve tei<rarlayau DVT ve PE'nin iinlenlllesi (VTE tedavisi) 

Siuir sistellli hastahldarl 
Seyrek: Beyin hemorajisi 

Giiz hastahldan 
Yaygm olmayan: Okliler hemoraji (kolljullktival hemoraji dahil) 

Vasldilcl' hastahldan 
Yaygm: Hemoraji, hematom 
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Solunllm, gogiis llil&t1'J..<lflarJ-uozuIduldan ve mediastinal hastahldar 
Yayglll: Epistaksis 
Yayglll olmayan: Hemoptizi 
Seyrek: Solllnllm yolll hemorajisi 

Gastrointestinal hastahldar 
Yaygm: Gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji, di~eti kanamaSI (jinjival kanama) 
Yayglll olmayan: Hematokezya 

Bobrek ve idrar yoln hastahldal'l 
Yaygll1: Hematliri 

Ureme sistemi ve meme hastahklal'l 
Yayglll olmayan: Anonnal vajinal hemoraji, lirogenital hemoraji 

Ara~tJrmalar 

Yayglll olmayan: Gizli kan pozitif 

Yaralanma, zehirlellme ve prosediirel komplilmsyonlar 
Yaygll1: Kontlizyon 
Yayglll olmayan: Travmatik hemoraji, prosedlir somaSI hemoraji, kesi bolgesi kanamaSI 

Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, ELIQUIS herhangi bir doku veya organdan kaynaklanan artnll~ gizli 
veya a~Irl kanama riski ile ili~kili olabilir ve bunlar post-hemorajik anemiye neden olabilmektedir. Beliltiler, 
semptomlar ve eiddiyet kanama veri ve dereeesi veya kapSal11111a gore degi~kenlik gosterir (Bkz. Boliim 4.4 
Hemorajik Risk ve BolUm 5.1). 

Siipheli advers reaksiyonlann raporianl11aSl 
Ruhsatlandu'l11a sonraSl ~iipheli ilay advers reaksiyonlannm raporlanl11aSI biiylik 5ne111 ta~ll11aktadr. 
Raporiama yapllmasl, ilaem yarar / risk dengesinin sUrekli olarak izlenl11esine olanak saglal'. Saghk 
meslegi mensuplarmm herhangi bir ~Upheli advers reaksiyonu TUrkiye Farmakovijilans Merkezi 
(TUFAM)'ne bildirl11eleri gerekmektedir (www.titek.gov.tr; e- posta: tufam@titek.gov.tr; tel: 0 800 
3140008; faks: 03122183599) 

4.9 Doz a§lml ve tedavisi 
ELIQUIS'in uir antidotu yoktur. ELIQUIS doz a~lllll daha yliksek kanama riskine neden olabilir. Hemorajik 
kOl11plikasyonlar goriildligUnde tedavi kesilmeli ve kanal11allln kaynagl ineelenl11elidir. Cerrahi hemostaz 
veya taze donl11l1~ plazll1a transfiizyonll gibi lIyglln bir tedaviye ba~lanmasl dU~Uniill11elidir. 

Kontrollli klinik 9ah~ll1alarda, 3 ila 7 gUn araslllda 50 mg'a kadar olan dozlarda (7 gUn sUresinee 25 mg BID 
ve 3 gUn sliresince 50 mg QD) oral yolla kllllalllian ELIQUIS'in saghkh gonUllUlerde klinik olarak anlamh 
bir advers etkisi gorlilmel11i~tir. 

Saghkh gonUlliilerde 20 mg ELIQUIS kullanllll111dan 2 ve 6 saat soma aktif komUr llyglilamasl, ortalall1a 
ELIQUIS EAA degerini slrasryla %50 ve %27 azaltnll~tlr ve Cm,,, Uzerinde etki gosterl11el11i~tir. ELIQUIS 
tek ba~llla uygulandlglllda 13.4 saat olan ortalama yanlanma omrli, ELIQUIS'den 2 ve 6 saat soma aktif 
komUr uyglllanll1asl ardllldan slraslyla 5.3 saate ve 4.9 saate dU~mU~tUr. Bu nedenle, ELIQUIS doz a~1l11l11ln 
veya yanh~hkla kllllalllll1l11l11 tedavisinde aktifkomlir uygllianmasl yararh olabilir. 

Eger yukandaki yontemlerle kontrol edilemeyen ya~amI-tehdit ediei kanama varsa, rekomuinant faktiir VIla 
uygulanl11aSI dli~Un(ilebilir. Ancak henliz ELIQUIS alan hastalarda rekol11uinant faktiir VIla kllllanlll1l Be 
ilgili bir deneyil11 bulllnl11al11akta(hr. Kanall1anm dUzell11e derecesine gore faktiil' VIla Be tekrar doz 
ayarlal11aSI ve titrasyon dU~Un(i\ebilir. 

Lokal ~artlara bagh olarak major kanama dlll'llll111nda bir hel11atologa dal1l~llmaSI dli~(jn(i\ebilil'. 
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Son eYre bobrek hastahgl olan hastalarda, oral yoldan tek doz ELIQUIS 5 mg uygulandlgmda hel1lodiyaliz 
ELiQUIS'in EAA'1Il1 %14 oranmda dii~iinnii~tlir. Bu nedenle, hemodiyalizin ELIQUIS doz a~u11l 

tedavisinde etkili olmasl beklenmez. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farl1lakodillal1lik iizellilder 
Farl1lakoterapotik gl'llP: Direk fakti:ir Xa inhibiti:irleri 
ATe kodu: BOIAF02 

Etki mekanizmasl 
ELIQUIS kuvvctli, oral, reverzibl, direkt ve yiiksek seyieilige sahip bir fakti:ir Xa aktif bolge inhibitoriidiir. 
AntitrOl1lbotik aktivite iyin antitrombin IJI'e ihtiyay duymaz. ELIQUIS serbest ve pdlliya bagh fakti:ir Xa'YI 
ve protrombinaz aktivitesini inhibe eder. ELiQUIS'in trombosit agregasyonu iizerinde dogrudan bir etkisi 
yoktur aneak trombin araclhglyla trombosit agregasyonunu dolayh yoldan inhibe eder. Fakti:ir Xa'YI inhibe 
ederek, ELIQUIS trombin iiretilllini ve trombiis geli~iJnini engeller. Hayvan lllodellerinde ELiQUIS'in 
kll11a11lldlgl klinik oncesi yah~malarda, hemostazl temsil eden dozlarda arteryel ve venoz trombozlarlll 
enge11endigi gosterilmi~tir. 

Fanllakodinalllik etkiler 
ELiQUIS'in farmakodina1l1ik etkileri etki mekanizlllasmlll (FXa inhibisyonu) bir yansllnasldu·. FXa 
inhibisyonunun bir sonueu olarak, ELIQUIS protrombin zalllam (PT), INR ve aktive parsiyel trolllboplastin 
zam3111 (aPTT) gibi plht!la~ma testlerinin siiresini uzatu·. Beklenen terapotik dozlarda, bu plht!la~ma 

testlerinde kiiyiik degi~iklikler olur ve bu degi~iklikler biiyiik oranda degi~kenlik gosterir. ELiQUIS'in 
fannakodinamik etkilerini degerlendirmek iyin bu testlerin kulla11lhnasl onerihnez. 

ELiQUIS'in anti-FXa aktivitesi, birden yok ticari anti-FXa kiti ile, Fakti:ir Xa enzi1l1 aktivitesinde azalma 
gosterilerek kallltlanml~ olsa da, bu degerler kitler arasl farkhhklar gostermi~tir. Klinik yah~lIlalardan elde 
edilen veriler sadece Rotachrom Heparin kromojenik testi iyin geyerlidir ve sonuylar a~aglda verihni~tir. 
Anti-FXa aktivitesi ELIQUIS plazllla konsantrasyonlan ile yakm dogl'llsal ili~ki gostererek, ELIQUIS pik 
plazma kOllsantrasyonlannda maksimum degerlere ula~II·. ELIQUIS konsantrasyonu ve anti-FXa aktivitesi 
arasllldaki ili~ki geni~ bir ELIQUIS doz arahglllda dogl'llsaldu' ve Rotachrol1l testillin dogl'lllugu, klinik 
laboratuvarda ku11anlln iyin kabul edilebilir suurlar arasmda iyidir. ELiQUIS'in uygulanmasllll takiben 
goriilen doz ve konsantrasyon ile ili~kili degi~imler, plhtlla~ma testlerine kiyasla anti-FXa aktivitesi ile daha 
belirgin ve daha az degi~kendir. 

Elektif kalya veya diz operasyollunu takiben giinde iki kez 2.5 mg ELIQUIS ile tedavi edilen hastalarda, 
ELIQUIS 2.5 mg BID dozu ile tahmin edilell kararh dUl'llm anti-FXa aktivitesi maksimum ve minimum 
degerleriS11'aslYla 1.3 IU/IIlL (5.195. yiizdelik 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 arahgl iizerinde tepe-yukur anti-FXa aktivitesinde 1.6 kattan az degi~im 
oldugunu gostermektedir. 

Atriyal fibrilasyon olan hastalarda ELIQUIS 5 mg BID doZll ile tahmin edilen kararh dUl'llm anti-FXa 
aktivitesi maksimum ve minimum degerleri sll'aslyla 2.6 IU/mL (5./95. yiizdelik deger 1.4-4.8 IU/mL) ve 1.5 
IU/mL'dir (5./95. yiizdelik deger 0.61-3.4 IU/mL). Dozun 2.5 1l1g BID'ye azaltl11l1aSI iyill kriterleri 
kar~!layan AF hastalarlllda taluuill edilen kararh durum anti-FXa aktivitesi maksimum ve minimum 
degerleri slraslYla 1.8 IU/mL (5./95. yiizdelik deger 1.0-3.3 IU/mL)ve 1.2 IU/mL'dir (5./95. yiizdelik deger 
0.51-2.4 IU/mL), ve dozlama arahgl iizerinde tepe-yukur anti-FXa aktivitesinde 1.7 kattan az degi~im 
oldugunu gostermektedir. 

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekl'3rlayan DVT ve PE'nin onlenmesi (VTE tedavisi) iyill ELIQUIS 2.5 mg 
BID dozu ile talnllill edilen kararh dlll'lIlll anti-FXa aktivitesi maksimum ve minimum degerleri slraslYla 1.0 
IU/IllL (5./95. ytizdelik deger 0.46-2.5 IU/mL) ve 0.49 IU/mL (5.195. yiizdelik deger 0.17-1.4 IU/lllL); 
ELIQUIS 5 mg BID dozll ile talunin edilen kararh durllm anti-FXa aktivitesi maksimum ve minimum 
degerleri slraslyla 2.1 IU/mL (5./95. yiizdelik deger 0.91-5.2 IU/IllL) ve 1.0 IU/mL (5./95. yiizdelik deger 
0.33-2.9 IU/IllL); ELIQUIS 10 mg BID dow ile tahmin edilen kararh durum anti-FXa aktivitesi maksilllum 
ve minimum degerleri slraslyla 4.2 IU/mL (5./95. ylizdelik deger 1.8-10.8 IU/mL) ve 1.9 IU/mL'dir (5./95. 
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ylizdelik deger 0.64-5.8 IUlmL), ye dozlama arahgl lizerinde tepe-,ukur anti-FXa aktiyitesinde 2.2 kattan az 
degi~im oldugunu gostermektedir. 

ELIQUIS tedayisi maruziyetin izlenmesini gerektil'll1ese de, ELIQUIS maruziyetinin bilinmesinin doz a~lllll 
yeya aeil eerrahi gibi klinik kararlarm yerilmesine yardlll1 edebileeegi istisnai durtlll1larda kalibre edilmi~ 
kantitatifbir anti-FXa miktar tayini faydah olabilir. 

Klinik etkinlik ve glivenlilik 
VTE onlenmesi: elektifkal,a yeya diz replasmalll operasyonu 
ELIQUIS klinik programl, elektif kal,a veya eliz replasmalll ge,iren yeti~kin hastalan i,eren geni~ bir 
poplilasyonda VTE'nin engellenmesinde ELIQUIS'in etkinlik ve glivenliligini belirlemek amaelyla 
tasarlanml~tIr. Toplam 8464 hasta, glinde iki kez oral 2.5 mg ELIQUIS veya gUnde bir kez 40 mg 
enoksaparin (4,228 hasta) alaeak ~ekilde, iki pivotal, ,iftkor ve ,ok uluslu ,ah~mada randomize edilmi~tir. 
ADVANCE-3 s:ah~masll1a elektif kal,a replasmalll ge,iren 5407 hasta ve ADVANCE-2 ,ah~masma elektif 
diz replasmalll geyiren 3057 hasta allllml~tIr. ilk ELIQUIS dozu operasyondan 12 ila 24 saat sonra verilirken 
enoksaparin operasyondan 9 ila 15 saat once ba~lanml~tIr. Hem ELlQUIS hem de enoksaparin ADVANCE-
3 yah~l11aSlllda 32-38 gUn ve ADVANCE-2 ,ah~l11aslllda 10-14 glin slireyle verilmi~tir. 

VTE/tlim nedenlere bagh oliil111erin (ADVANCE 3 Bagtl risk: 0.36, %95 GA (0.22-0.54) P < 0.0001; 
ADVANCE 2 Bagll risk: 0.62, % 95 GA (0.51-0.74) P < 0.0001) bir bile~imi olan primer sOnlanlll1 
noktaslllda ve proksil11al DVT, fatal olmayan pulmoner emboli (PE) ve VTE-ili~kili ollil11Un (ADVANCE 3 
Bagll risk: 0.40, % 95 GA (0.\5-0.80) p: 0.0107; ADVANCE 2 Bagll risk: 0.50, % 95 GA (0.26-0.97) 
p:0.0373) bir bile~il11i olan Major VTE sonlanul1 noktasmda ELlQUIS enoksaparine byasla hem elektif 
kalya hem de diz replasmanl ge,iren hastalarda istatistiksel olarak daha listlin azalma saglanll~tIr. 
Major kanama, major ve klinik olarak anlamh major oll11ayan kanama kompoziti (CRNM), ve tlim 
kanamalan i,eren glivenlilik sonlannl1 noktalannda 40 mg enoksaparill ile tedavi edilen hastalara klyasla 
ELlQUIS 2.5 mg ile tedavi edilellierde benzer oranlar gorUlmli~tlir. Tlim kanama kriterleri operasyon 
bOlgesi kanamasllll i,ermi~tir. 

Kanama, anemi ve transaminaz dlizeylerinde anormallik gibi advers reaksiyonlarlll top lam insidansl, elektif 
kalya ve diz replasmalll operasyonu geyiren hastalarda yapllan Faz II ve faz III ,ah~malarda enoksaparin 
alan hastalara klyasla ELIQUIS alan hastalarda saYlsal olarak daha dli~liktlir. 

NOllva/viilel' afriva/ fibl'ilas)loll/u (NVAF) hasfa/arc/a ill111e ve sisfelllik emboililill oll/el1lllesi 
Klinik programda (ARISTOTLE: ELlQUIS'e kar~1 varfarin, AVERROES: ELlQUIS'e kar~1 ASA), 11.927 
hasta ELIQUIS'e randomize edilmek lizere, toplam 23.799 hasta randomize edilll1i~tir. Bu program, 
nonvalvliler atriyal fibrilasyon (NV AF) olan ve a~agldaki risk faktiirlerinden bir veya daha fazlasl buitman 
hastalarda inmenin ve sistemik embolizmin onlelllnesinde ELIQUIS'in etkillligini ve glivenliligini 
gostermek lizere tasarlannll~tIr: 

• geyirilmi~ illl11e veya TiA 
• ya~lIl -:>'75 olmasl 
• hipertansiyon 
• diabetes mellitus 
• semptomatik kalp yetmezligi (NYHA SUllf-:>.II) 

ARISTOTLE C;ALI$MASI 
ARISTOTLE ,ah~maslllda toplam 18.201 hasta gUnde iki kez 5 mg ELIQUIS (veya belli hastalarda glinde 
iki kez 2.5 mg [%4.7], Bkz. Boliim 4.2) veya varfarin (hedef INR arahgl 2.0-3.0) ile yift kor olarak 
randomize edilmi~, hastalara ortalama 20 ay bO)'llllea ,ah~ma ilael uygulannll~tIr. 
C;ah~mada ELIQUIS, inmenin (hel11orajik veya iskel11ik) ve sistemik embolizmin onlenl11esi ~eklindeki 

birineil sonlanllll noktalannda varfarine klyasla istatistiksel anlamh Ustlinliik elde etl11i~tir. 
(ARISTOTLE Tehlike oral1l (%95 GA): 0.79 (0.66- 0.95) p: 0.0114) 

Varfarine randomize edilen hastalar i,in terapotik arahktaki sUrenin (TTR) medyan ylizdesi (INR 2-3) %66 
olll1l1~tllr. 
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ELIQUIS, merkezi TTR'nin farkh diizeylerinde inllle ve sistelllik elllbolizlll aylsmdan varfarine hyasla bir 
azalllla gostenni~tir; Illerkeze gore TTR'nin en yiiksek Wliik bOliimiinde varfarine kar~1 ELIQUIS iyin 
tehlike oram 0.73 (%95 GA, 038, 1.40) ohnu~tlll'. 
Hem major kanama (Tehlike oral1l (%95 GA): 0.69 (0.60, 0.80) p < 0.0001) hem de tiim nedenlere bagh 
oliillliin (Tehlike oral1l (%95 GA): 0.89 (0.80, 1.00) p: 0.0465) kilit sekonder sonlannn noktalannda 
istatistiksel olarak belirgin iistlinliige Ula~lhl1l~tn' 

ARISTOTLE yah~ll1asll1da, advers reaksiyonlar nedeniyle genel yah~ll1aYI blrakll1a oranlan ELIQUIS iyin 
%1.8 ve varfarin iyin %2.6 olll1u~tur. 

CHADS, skoru, ya~, vlieut aglrhgl, einsiyet, renal fonksiyon durumu, geyirilll1i~ inme veya TiA ve diyabet 
dahil oneeden belirlenmi~ alt gruplar iyin etkinlik ve major kanama bulgulan, 9ah~mada ineelenen genel 
popiilasyona ili~kin birineil etkinlik bulgulanyla tutarh ohnu~tur. 

ISTH major gastrointestinal kanamalarll1 (list GiS, alt GiS ve rektal kanama) insidansl ELIQUIS ile 
%0.76/YII ve varfarin ile %0.86/Yll ohnu~tur. 

AVERROES <;:ALI$MASI 
AVERROES 9ah~masll1da, ara~tll'lellar tarafmdan VKA iyin uygun olmadlgl dii~iinlilen toplam 5.598 hasta, 
giinde iki kez ELIQUIS 5 Il1g (veya belli hastalarda giinde iki kez 2.5 mg [%6.4], Bkz. Bollim 4.2) veya 
ASA tedavisine randomize edihni~tir. ASA, ara~tll'l11aell1ll1 kararll1a gore glinde bir kez 81 mg (%64), 162 
mg (%26.9), 243 mg (%2.1) veya 324 Il1g (%6.6) dozda verilmi~tir. Hastalara Oltalama 14 ay boyunea 
9ah~ma ilael uygulanml~tIr. 

Uygun bir glivenlilik profiliyle birlikte, inmenin ve sistell1ik elllbolizll1in azaldlgllla dair apk kamt elde 
edilmesi nedeniyle A VERROES, baglll1slz veri izleme kurulunun onerisi iizerine erken sonlandll'lhl1l~tIr. 

AVERROES 9ah~masmda, advers reaksiyonlar nedeniyle genel 9ah~maYI bll'akma oranlan ELIQUIS iyin 
%1.5 ve ASA i9in %1.3 olll1u~tur. 

<;:ah~mada ELIQUIS, inmenin (hemorajik, iskemik veya belirlenmemi~) veya sistemik embolizmin 
onlenmesi ~eklindeki birineil sonlannn noktalannda ASA'ya klyasla istatistiksel anlamh listiinliik elcle 
etllli~tir. (Tehlike oram (%95 GA): 0.45 (0.32, 0.62) p < 0.0001). 

istatistiksel anlamh listlinlUk aynca inme, sistemik embolizm, MI veya vaskUler oliim birle~ik sonlannn 
noktaslllda cla elde eclilmi~tir. (Tehlike oral1l (%95 GA): 0.66 (0.53, 0.83) p: 0.003) 

ELIQUIS ve ASA araslllda major kanama insidansmda istatistiksel anlalllh fark bulunmall1l~tlr. (Tehlike 
oral1l (%95 GA): 1.54 (0.96, 2.45) p: 0.0716) 

DVT tedm'isi. PE ledavisi ve lekral'/aV(111 DVTve PE'Hill ol1/enmesi (VTE tedavisil 
Klinik program (AMPLIFY: enoksaparin / varfarine karlll ELIQUIS, AMPLIFY-EXT: plaseboya kar~1 

ELIQUIS), ELIQUIS'in DVT ve/veya PE tedavisi (AMPLIFY), ve VTE ve/veya PE iyin 6-12 ayhk 
antikoagiilan teclavisini takiben tekrarlayan DVT ve/veya PE'nin onlenmesi (ANPLIFY-EXT) i9in uzatIlnll~ 
tedavinin etkililik ve glivenliligini gostermek Uzere dizayn edilmi~tir. Her iki 9ah~ma da semptomatik 
proksimal DVT veya semptomatik PE'si olan hastalarda randomize, pm'alel gl'llP, yift-kor, 90k uluslu 
yah~malardl. TUm kilit giivenlilik ve etkililik sonlannn noktalan baglmslz korlenmi~ bir komite tarafllldan 
degerlendirihni~tir. 

AMPLIFY yah~maSI 
AMPLIFY yah~maSlllda toplam 5,395 hasta; 7 giinliik gUnde iki kez 10 mg oral ELIQUIS'i takiben 6 ay 
bOYllnea glinde iki kez 5 mg oral ELIQUIS tedavisine veya en az 5 glin bOYllnea giinde iki kez sllbklltan 1 
mg/kg enoksaparin (INR2: 2 olana kadar) ve 6 ay bOYllnca oral varfarin (hedef INR arahgl 2.0-3.0) 
tedavisine randomize edihni~tir. 

01talama ya~ 56.9'dll ve hastalann %89.8'inde provoke edilmemi~ VTE olaylan meveuttll. Varfarine 
randomize eclilen hastalar iyin terapotik arahktaki (INR 2.0-3.0) Oltalama zaman yiizdesi 60.9'dll. ELIQUIS, 
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tekrarlayan semptolllatik VTE veya VTE-i1i~ki1i o1timde, degi~ik merkez TTR seviyelerinde azalma 
gostenni~tir; Illerkezdeki en yiiksek geyrekte noksaparin/varfarine klyasla ELIQUlS'in relatif riski 0.79'dll 
(%95 GA, 0.39, 1.61). 

<;:ah~mada, ELIQUIS'in tekrarlayan semptomatik VTE (o1tilllclil olmayan DVT veya oliimclil ohnayan PEl 
veya VTE-i1i~kiJi oliim kombine primer sonlanlln noktaslllda etkisinin enoksaparin/varfarine gore non
inferior oldllgll gosterilmi~tir (Bkz Tablo 2) 

T bl 2 AMPLIFY a 0 9a l~maSll1ll1 e tk'ITk t t t sonn91an 
ELIQUIS Enoksaparin I Varfarin Rolatif risk 
N=2609 N=2635 (%95 GA) 
n(%) n (%) 

VTE veya VTE-ili~kili oliim 59 (2.3) 71 (2.7) 0.84 (0.60, 1.18)* 
DVT 20 (0.7) 33 (1.2) 
PE 27 (1.0) 23 (0.9) 
VTE-ili~kili o1tim 12 (004) 15 (0.6) 

VTE veya tUm nedenlere bagh o1tim 84(3.2) 104 (4.0) 0.82 (0.61, 1.08) 
VTE veya KV-ili~kili oHim 61 (2.3) 77 (2.9) 0.80 (0.57,1.11) 
VTE, VTE-i1i~kili 6liim, veya major 73 (2.8) 118 (4.5) 0.62 (0047,0.83) 
kanama 
*Enoksapann Ivarfanne ktyasla non-lI1fenor (P<O.OOOI) 

ELIQUlS'in VTE ba~langty tedavisindeki etkililigi, PE [Rolatif risk 0.9; %95 GA (0.5, 1.6)] veya DVT 
[Rolatif risk 0.8; %95 GA (0.5, 1.3)] tedavisi hastalan arasll1da tlltaritydl. Etkililik ya~, cinsiyet, viicltt-kiitle 
indeksi (BMI), bobrek fonksiyonll, indeks PE biiyiikliigii, DVT trombozlInun yeri, ve geymi~te parenteral 
heparin kllllanan alt gruplarda genelde tlltaritydl. 

Primer giivenlilik son Ian lin noktast major kanamaydl. <;:ah~mada, primer giivenlilik sonlalllm noktasll1da 
apikasaban, enoksaparin/varfarine gore istatistiksel olarak iistiindii [Rolatif risk 0.31; %95 GA (0.17, 0.55), 
P degeri <0.0001] (Bkz. Tablo 3) 

Ta bl d k'k o 3: AMPLIFY 9a t~masll1 a I anama sonlty an 
ELIQUIS Enoksaparin I Varfarin Rolatif risk 
N=2676 N=2689 (%95 GA) 
n(%) n (%) 

Major 15 (0.6) 49 (1.8) 0.31 (0.17,0.55) 
Major+CRNM 115(4.3) 261 (9.7) 0044 (0.36, 0.55) 
Minor 313 (11.7) 505 (18.8) 0.62 (0.54, 0.70) 
Tiimii 402 (15.0) 676(25.1) 0.59 (0.53, 0.66) 

Herhangi bir anatoll1ik bolgede major kanama ve CRNM kanama enoksaparin/varfarin ile 
kar~tla~tl\'lldlgll1da ELIQUIS grllbllnda genel olarak daha dii~iiktii. ISTH major gastrointestinal kanama 
ELIQUIS ile tedavi edilen hastalann 6 (%0.2)'smda ve enoksaparin/varfarin ile tedavi edilen hastalann 17 
(%0.6)'sinde gozlenllli~tir. 

AMPLIFY-EXT yah~maSI 
AMPLIFY-EXT 9ah~maslI1da toplam 2,482 hasta; 6 i1a 12 ayhk ba~langw antikoaglilan tedavisini 
tamamladlktan sOlll'a 12 ay boyunca giinde iki kez 2.5 mg oral ELIQUIS, giinde iki kez 5 mg oral ELIQUIS 
veya plasebo gruplanna randomize edilmi~tir. Bunlardan 836 hasta (%33.7) AMPLIFY-EXT yah~masma 
ahnmadan once AMPLIFY yah~masma katthlll~trr. Oltalama ya~ 56.7 idi ve hastalann %91.7'sinde provoke 
edi1memi~ VTE olaylan mevcllttll. 

<;:ah~mada ELIQUIS'in her iki dozu da semptomatik, tekrarlayan VTE veya !lim nedenlere bagh 611im 
primer sonlannn noktalannda plaseboya gore istatistiksel olarak iistUn bulunn1U~tur (Bkz. Tablo 4). 
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Tablo 4' AMPLIFY-EXT ,ah~masilldaki etkililik sonu,lan 
ELIQUIS ELIQUIS Plasebo Rolatif risk 

2.5 mg 5.0 mg (N=829) ELIQUIS 2.5 ELIQUIS 5.0 
(N=840) (N=813) mg vs. plasebo mg vs. plasebo 

n (%) 
Tekrarlayan 19(2.3) 14 (1.7) 77 (9.3) 0.24 0.19 
VTE veya tUm (0.15,0.40)* (0.11, 0.33)* 
nedenlere bagh 
iilUm 
DVTM 6 (0.7) 7 (0.9) 53 (6.4) 
PE** 7 (0.8) 4 (0.5) 13 (1.6) 
TUm 6 (0.7) 3 (0.4) 11 (1.3) 
nedenlere 
bagh Ollim 

Tekrarlayan 14(1.7) 14 (1.7) 73 (8.8) 0.19 0.20 
VTEveya (0.11,0.33) (0.11,0.34) 
VTE-ili~kili 

oliim 
Tekrarlayan 14(1.7) 14 (1.7) 76 (9.2) 0.18 0.19 
VTE veya KV- (0.10, 0.32) (0.11,0.33) 
i1i~kili olUm 
OlUmcUI 6 (0.7) 8 (1.0) 53 (6.4) 0.11 0.15 
ohnayan (0.05, 0.26) (0.07, 0.32) 
DVT*** 
OWmciil 8 (\.0) 4 (0.5) 15 (1.8) 0.51 0.27 
olmayan PE*** (0.22, 1.21) (0.09, 0.80) 
VTE-ili~kili 2 (0.2) 3 (0.4) 7 (0.8) 0.28 0.45 
olUm (0.06, 1.37) (0.12,1.71) 
* p degen < 0.0001 
** kompozit sonlan1111 noktasma etki eden birden fazla olay olan hastalarda, sadece ilk olay 
raporlannll~lIr (lim. eger bir ki~i hem bir DVT hem de sonrasmda bir PE geli~tirdiyse sadece DVT 
rapOrlanllll~tIr) 

*** Bireysel hastalar birdell fazla olay deneyimlemi~ olabilir ve her iki sllllflanchrmada da gosterilebilir 

Bir VTE'llill tekrarlamasmm olllellmesi i,ill ELIQUIS' in etkililigi; ya~, cillsiyet, vlicllt klitle illdeksi (BMI), 
ve renal fonksiyonll i,eren alt grllplan i,inde konll1mll~tur. 

Primer gUvenlilik sOnlan1l11 noktas! tedavi sUresince major kanamaydl. C:;;ah~mada her iki ELIQUIS dozll i,in 
mf\ior kanama insidans! istatistiksel olarak plasebodan farkh olmanll~lIr. GUnde iki kez ELIQUIS 2.5 mg ve 
plasebo tedavi gruplan araslllda mf\ior + CRNM, minor ve tlim kanama insidansll1da istatistiksel olarak 
belirgin bir fark Oll11anll~tlr (Bkz. Tablo 5). 

Tablo 5' AMPLIFY-EXT ,ah~l11asl1ldaki kanama sonll,lan 
ELIQUIS ELIQUIS Plasebo Riilatif risk 
2.5 mg 5.0 mg (N=826) ELIQUIS 2.5 ELIQUIS 5.0 
(N=840) (N=811) mg vs. plasebo mg vs. plasebo 

n %) 
MajOr 2 (0.2) I (0.1) 4 (0.5) 0.49 0.25 

(0.09,2.64) (0.03,2.24) 
Major + 27 (3.2) 35 (4.3) 22 (2.7) 1.20 1.62 
CRNM (0.69,2.10) (0.96,2.73) 
Minor 75 (8.9) 98 (12.1) 58 (7.0) 1.26 1.70 

(0.91,1.75) (1.25,2.31) 
TiimU 94 (1\.2) 121 (14.9) 74 (9.0) 1.24 1.65 

(0.93, 1.65) (1.26,2.16) 
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ISTH major gastrointestinal kanama, gUnde iki kez 5 mg dozda ELIQUIS ile tedavi edilen I hastada (%0.1) 
gozlenmi~, gUnde iki kez 2.5 mg dozda tedavi edilen hi9bir hastada gozlenmemi~, ve plasebo ile tedavi 
edilen I hastada (%0.1) gozlenmi~tir. 

5.2 Fal'makokinetik ilzellilder 

Em ilim: 
10 mg'a kadar dozlarda ELIQUIS'in lllutlak yararlamnll yakla~lk % 50'dil'. ELIQUIS luzla emilerek 
maksilllum konsantrasyonuna (Cmaks) tablet ahmml takip eden 3 ila 4 saat i9inde ula~l1·. Besinler ile birlikte 
ahnmasl 10 mg dozunda ELIQUIS EAA veya Cmaks degerlerini etkilemez. ELIQUIS besinler ile birlikte 
veya tek ba~l1la al1l1abilir. 
Birey i9i ve bireyler araSI slraslyla ~ % 20 ve - % 30 varyasyon katsaYlsl (CV) ile de gosterildigi gibi 
ELIQUIS'in maruziyet para1l1etreleri dli~lik ila orta dereee degi~kenlik gosterir. 

Daglhm: 
insanlarda plazll1a proteinlerine baglanmasl yakla~lk %87 oranmdadll'. Daglhm haellli (Vss) yakla~lk 21 
litredir. 

Biyotransfonnasyon: 
3-oksopiperidinil fonksiyonel gl'llbunun O-dell1etilasyonu ve hidroksilasyonu major biyotransfonnasyon 
biilgeleridir. ELIQUIS bliylik oranda CYP3A4/5 tarafmdan metabolize edilir ve CYPIA2, 2C8, 2C9, 2C19, 
ve 2J2 de kU9lik oranda katktda bulunur. Degi~memi~ ELIQUIS insan plazll1as1l1da bu\tman major ila91a 
ili~kili bile~endir ve dola~ullda aktifmetabolitler gorUhnez 

Eliminasyon 
ELIQUIS'in bir90k eliminasyon yolu vardlr. insanlara uygulanan ELIQUIS dozunun yakla~lk %25'i 
metabolitler olarak, 90gunlugu feges ile althr. ELIQUIS'in renal althnu toplam klerensin yakla~lk 

%2Tsinden s01'llmludur. Biliyer ve dogl'lldan intestinal atrlllndan ilave katkl slraslyla klinik ye klinik dl~l 
9ah~malarda izlenmi~tir. ELIQUIS ta~llna proteinleri, P-gp ye meme kanseri diren9 proteini (BSRP) i9in 
sUbstrattlr. 

ELIQUIS'in total klerensi 3.3 Lisa olup yanlanllla omrU yakla~lk 12 saattir. 

DogrusalhkIDoj:i,1'llsal ohnayan dl\l'um: 
ELIQUIS farmakokinetigi dogrllsaldlr ye 10 mg'a kadar olan oral dozlarda lllarllziyet ile orantrsal arlt~ 

gosterir. ELIQUIS, ;:, 25 mg dozlannda, 90zUnme ile smlrh elllilim ile biyoyararla1l1mda azalma gosterir. 

HlIstalal'dald Imrakteristik QzeJIiklel' 

Bobrek yetmezligi 
Bozuhnu~ renal fonksiyonun ELIQUIS pik konsantrasyonu lizerinde bir etkisi goriilme1l1i~tir. 019iilen 
kreatinin klerensi ile degerlendirildigi lizere, ELIQUIS llla1'llziyetinde renal fonksiyonda azalllla ile ili~kili 
bir at1l~ gorUIlllU~tiir. Hafif (kreatinin klerensi 51 - 80 mLldk), orta (kreatinin klerensi 30 - 50 mLldk) ve 
agu' (kreatinin klerensi 15 - 29 mLldk) biibrek yetmezligi olan hastalarda, ELIQUIS plazma 
konsantrasyonlan (EAA) normal kreatinin klerensi olan ki~ilere klyasla slraslyla % 16, 29 ve 44 oranmda 
artllll~trr. Bobrek yetlllezliginin ELIQUIS plazma konsantrasyonu ve anti-FXa aktivitesi arasmdaki ili~ki 

iizerinde belirgin bir etkisi yoktur. 

Son ewe bobrek hastahgl olan hastalarda, hemodiyaJizden hemen S0111'a tek doz 5 lllg ELIQUIS 
uygulandlgmda, renal fonksiyonu norlllal olan ki~ilere klyasla ELIQUIS'in EAA'I %36 artnll~tn·. Tek doz 5 
mg ELIQUIS uygulamasmdan 2 saat soma ba~latIlan hemodiyaliz, bu son evre bobrek hastahgl olan 
hastalarda ELIQUIS diyaliz klerensi 18 mLldk olaeak ~ekilde ELIQUIS EAA'llll %14 dli~iirmii~tiir. Bu 
nedenle, hemodiyalizin ELIQUIS doz a~111ll tedavisinde etkili olmasl beklenmez. 

Karaciger yetll1ezligi 
Hafif karaciger yetll1ezligi alan 8 hasta Child -Pugh A skor 5 (n = 6) ye skor 6 (n = 2), ve 011a karaciger 
yetll1ezligi olan 8 hastanm (Child-Pugh B skor 7 (n = 6) ye skor 8 (n = 2)) 16 saghkh goniiJlli ile 
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kar§J!a§tll'1ldlgl bir ,ah§mada, ELIQUIS 5 mg tek dozunun farmakokinetik ve fannakodinamigi karaeiger 
yetmezligi olan deneklerde farkh gorlihnell1i§tir. Anti-faktor Xa aktivitesi ve INR'de gorlilen degi§ill1Ier, 
hafif - Olta dereee karaeiger yetll1ezligi olanlar ile saghkh goniilliiler arasl11da benzerdir. 

Geriatrik popiilasyon 
Ya§h hastalarda (65 ya§ lizeri) gorlilen plazll1a konsantrasyonlan gen, hastalardakinden yliksek olup 
OItalama EAA degeri yakla§lk % 32 daha fazladn·. 

Cinsiyet 
ELIQUIS 1l1aruziyeti erkeklere klyasla kadmlarda yakla§lk % 18 daha fazladll·. 

Etnik koken ve Irk 
Faz I ,ah§malar arasl11da kar§J!a§tll'1lan sonu,larda, beyaz, asyah ve Siyah Irktan gonlilliiler arasl11da 
ELIQUIS fannakokinetigi bakn11lndan belirgin bir fark gorlihne1l1i§tir. Elektif kal,a veya diz replas1l1al1l 
ameliyatJ ardmdan ELIQUIS alan hastalan i,eren bir popiilasyon bazh fanllakokinetik analizin sonu,lan da 
faz I ,alI§malar ile tutarlIdlI·. 

Vlieut aglrhgl 
Vlieut aglrhgl 65 ila 85 kg arasmda olan hastalardaki ELIQUIS ll1aruziyetine kIyasla, > 120 kg vlieut agll'hgl 
yakla§lk % 30 oranlllda daha az ll1aruziyet ve <50 kg vlieut aglrlIgl yakla§lk % 30 oralll11da daha fazla 
maruziyet ile ili§kilidir. 

Farmakokilletikifannakodinalllik iliski 
ELIQUIS plazllla konsantrasyonu ve biIvok PD sonlannn noktasl (anti-FXa aktivitesi, INR, PT, aPTT) 
arasllldaki farlllakokinetikifannakodinall1ik (PKlPD) i1i§ki, geni§ bir aralIkta bulllllan dozlarl11 
uygulanl11as1111 takiben inceleIll1li§tir. ELIQUIS konsantrasyonu ve faktor Xa aktivitesi arasllldaki ili§ki 
dogrusal bir model ile tal1lmlanl1l1§tIr. Hastalarda gozlenen PK/PD i1i§kisi, saghklI gonlilliilerde gosterilell 
ile tutarhdlr. 

5.3 Klinil{ oncesi giivelllilik verileri 

Giivelllilik far1l1akolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, fertilite ve 
embriyo-fetal geli§im ve jlivenil toksisite iizerinde yapJ!an konvansiyonel l'ah§ll1alardan edinilen klinik 
oneesi veriler, insanlar iyin ozel bir tehlike oldugunu gostermemektedir. 

TekI'arlanan doz toksisite yah§malarlllda gozlenen major etkiler ELIQUIS'in kan koaglilasyoll parametreleri 
lizerille fannakodinamik etkileri ile ili§kilidir. Toksisite yah§lllalannda, kanama egilill1inde ya az artI§ ohnu§ 
ya da hi9 olmanll§tlr. Aneak, bu dunnn insanlarla kar§lla§tInldlgmda non-klinik tlirlerin dalla dU§lik bir 
duyarhhkta olll1asllla bagh olabilecegindell, bu sonu9 insanlara uyarlal1lrken dikkatli olumnahdlr. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1 Yardlmcllllnddelerill listesi 

Tablet cekirdegi: 
Susuz laktoz 
Mikrokristalin selliloz (E460) 
Kroskannelloz sodyum 
Sodyumlauril sUlfat 
Magnezyum steat'at (E4 70b) 

Film kaplama: 
Laktoz l1lonohidrat 
Hipromelloz (E464) 
Titanyum dioksit (EI71) 
Triasetin (E 1518) 
San demir oksit (EI72iii) 
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6.2 Ge~imsizlilder 

6.3 Raf limrii 

24 ay 

6.4 Saldamaya ylinclik lizel tedbirler 

25°C'nin altmdaki ada slcakl!gmda saklaymlz 

6.5 Ambalajm niteHgi ve i~erigi 

10 film kapl! tablet (her bid 10 film kapl! tablet iyeren I blister), 20 film kaph tablet (her biri 10 film kapl! 
tablet iyeren 2 blister) veya 60 film kaph tablet (her bid 10 film kapl! tablet iycren 6 blister) iyeren 
PVC/PVDC blister iyeren kartonlar. 

6.6 Be§el'i trbbi iil'iiIHlell arta kalan maddelel'ill imhasl ve diger lizellilllemlel' 

Klillalllhnaml§ olan lirlinler ya da atlk materyaller, "Ttbbi Atlklann Kontrolli YOlletmeligi" ve "Ambalaj ve 
Ambal~ Atlklanlllll Kontrolli" YOlletmeliklerille lIygUIl olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Bristol-Myers Squibb Co., ABD lisallsl ile Bristol-Myers Squibb ilaylan hiC. istanbul :}ubesi 
Maslak-istallbul 
Tel: (0212) 3358900 
Faks: (0212) 286 24 96 

8. RUHSAT NUMARASI 

134/34 

9. iLK RUHSAT TARiHi 1 RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsattarihi: 05.10.2012 
Ruhsat yellileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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