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KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIXIANA®30 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her bir film kapli tablet 30 mg edoksabana esdeger 40,410 mg edoksaban tosilat
igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. Bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “DSC L30” baski pembe renkte, yuvarlak bikonveks film kapli tabletler (8,5 mm
¢ap).

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Konjestif kalp yetmezIligi, hipertansiyon, 75 ve iizeri yas, diyabet, ge¢irilmis inme veya gegici
iskemik atak (GIA) gibi bir veya daha fazla risk faktdrii bulunan nonvalviiler atriyal
fibrilasyonlu (NVAF) yetiskin hastalarda inme ve sistemik embolizmin dnlenmesi.

Yetiskinlerde derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolinin (PE) tedavisi ve tekrarlayan
DVT ve PE’nin 6nlenmesi (hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalar1 i¢in bkz. Béliim
44.).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Inme ve sistemik embolizmin énlenmesi

Tavsiye edilen doz giinde bir kez 60 mg edoksabandir.

NVAF hastalarinda edoksaban ile tedaviye uzun donem devam edilmelidir.

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE 'nin onlenmesi (VTE tedavisi)

En az 5 giin boyunca baslangi¢ parenteral antikoagiilan kullanimini takiben edoksaban i¢in
tavsiye edilen doz 60 mg’dir (bkz. Boliim 5.1.). Edoksaban ve baslangi¢ parenteral antikoagiilan
ayni anda uygulanmamalidir.

DVT ve PE tedavisi (vendz tromboembolizm, VTE) ve tekrarlayan VTE’nin 6nlenmesi i¢in
tedavi siiresi kanama riskine karsi tedavinin faydalar dikkatlice degerlendirildikten sonra kisiye
0zel olarak belirlenmelidir (bkz. Bolim 4.4.). Kisa siireli tedavi (en az 3 ay) gegici risk
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faktorlerine (6rn. yakin zamanda ameliyat, travma, immobilizasyon) dayanirken uzun siireli
tedavi kalici risk faktorlerine veya idiyopatik DVT ve PE’ye dayanmalidir.

NVAF ve VTE icin, asagida verilen klinik faktorlerden birine veya daha fazlasina sahip
hastalarda tavsiye edilen doz giinde bir kere 30 mg edoksabandir:

* Orta siddetli veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi (CrCL) 15 - 50 mL/dk)
 Diisiik viicut agirhigi < 60 kg

* Siklosporin, dronedaron, eritromisin veya ketokonazol gibi P-glikoprotein (P-gp)
inhibitorleri ile eszamanli kullanim.

Tablo 1: NVAF ve VTE’de pozoloji 6zeti (DVT ve PE)

Dozlama i¢in Ozet Kilavuz
Onerilen doz | Giinde 60 mg
Asagida verilen klinik faktorlerin birine veya daha fazlasina sahip hastalar i¢cin dozlama
Onerileri:
Bobrek yetmezligi Orta veya ciddi seviye (CrCL 15-50 mL/dk)
T 1~ <
Diistik viicut agirhig . . <60 kg ' _ Giinde 30 mg
s Siklosporin, dronedaron, eritromisin,
P-gp Inhibitorleri
ketokonazol

Atlanan doz

Eger bir doz atlanirsa, hasta LIXIANA®’y1 hemen almali ve sonrasinda ertesi giin énceden
oldugu gibi giinde bir kez almaya devam etmelidir. Hasta, atlanan dozu telafi etmek i¢in ayni
giin i¢inde Onerilen dozdan iki kere almamalidir.

Diger ilaclardan LIXIANA® 'va gecis ve LIXIANA® 'dan diger ilaclara

gecis

NVAF ve VTE hastalarinda devam eden antikoagiilan tedavi 6nemlidir. Antikoagiilan tedavide
bir degisikligi gerektirecek durumlar olabilir (Tablo 2).

Tablo 2: Gegis

LiXiANA®ya gecis

Hangi ilactan Hangi ilaca Oneriler

VKA tedavisini sonlandirin ve uluslararasi

K Vitamini Ant isti - ) L
framint AMagonist |- 1 iXfANA® | normalize oran (INR) < 2,5 oldugunda LIXIANA®

(VKA) tedavisini baslatin.
VKA disinda dig
oral antliilga;iil;%ﬁ;r Dabigatran, rivaroksaban veya  apiksaban
. dabicat P » | tedavisini sonlandirin ve bir sonraki planlanmig
. ri?/alr%)allézrblan LIXIANA dozlamada LIXIANA® tedavisini baslatin (bkz.

. apﬂ(saban Bolum 5.1 )

Bu tibbi {iriinler eszamanli uygulanmamalidir.
Subkiitan antikoagiilanlar (6rn.: LMWH,
fondaparinuks):

LIXIANA® | Subkiitan antikoagiilan tedavisini sonlandirin ve bir
sonraki  planlanmis  dozlamada LIXIANA®
tedavisini baslatin.

Parenteral
antikoagiilanlar

Intravendz fraksiyone olmamis heparin (UFH):
Inflizyonu sonlandirilir ve 4 saat sonra LIXIANA®
tedavisini baslatin.
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LiXIANA®’dan gecis
Hangi ilactan Hangi ilaca Oneriler
LIXIANA® K Vitamini | LIXIANA® tedavisinden VKA tedavisine gegis
Antagonisti | sirasinda  yetersiz  antikoagiilasyon  olasilig:
(VKA) mevcuttur. Alternatif herhangi bir antikoagiilana
geciste siirekli  ve yeterli antikoagiilasyon
saglanmalidir.

Oral segenek: Mevcut durumda 60 mg doz
kullanan hastalarda, giinde 30 mg LIXIANA®
dozunu uygun VKA dozu ile birlikte uygulayin.
Mevcut durumda 30 mg doz kullanan hastalarda
(verilen klinik faktdrlerden birisi veya daha fazlasi
sebebiyle: orta siddette veya siddetli bobrek
yetmezligi (CrCL 15-50 mL/dk), diisiikk viicut
agirhgl veya bazi P-gp inhibitorleri ile birlikte
kullanim), giinde 15 mg LIXIANA® dozunu uygun
VKA dozu ile birlikte uygulayin.

2 ila 3 arasi kararli bir INR degerini elde etmek
amaciyla  hastalar  ylikleme VKA dozu
almamalidir. VKA ’nin idame dozunun ve hastanin
daha once bir VKA alip almadiginin hesaba
katilmas1 ve bolgesel uygulamaya uygun olarak
gegerli INR ile kararli VKA tedavi algoritmasinin
kullanilmasi 6nerilmektedir.

INR > 2 oldugunda LIXIANA® tedavisini
sonlandirin. Pek ¢ok hastada (%85) LIXIANA® ile
VKA’nin eszamanh kullanimi ile 14 giin icinde
INR > 2 degerine ulasilmistir. 14 giiniin sonunda
LIXIANA®nin sonlandirilmast ve 2 ila 3
araliginda bir INR degeri elde edecek sekilde
VKA’nin titre edilmeye devam edilmesi
Onerilmektedir.

LIXIANA® nin INR 6lciimleri iizerine etkisini en
aza indirmek tizere, eszamanl tedavinin ilk 14
giinii boyunca giinliik LIXIANA® dozu alinmadan
hemen 6nce INR degerinin en az 3 kere Ol¢iilmesi
onerilmektedir. Eszamanli LIXIANA® ve VKA
kullanimi LIXIANA® dozu sonrasi INR degerini
%46°ya kadar ytikseltebilmektedir.

Parenteral  segenek: LIXIANA® tedavisini
sonlandirm ve bir sonraki planlanan LIXIANA®
dozu zamaninda parenteral bir antikoagiilan ile
VKA uygulayin. Kararli bir INR > 2 degeri elde
edildiginde, parenteral antikoagiilan uygulamasini
durdurun ve VKA ile tedaviye devam edin.

LiXiANA®dan gecis

Hangi ilactan Hangi ilaca Oneriler
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LIXIANA® VKA disinda | LIXIANA® tedavisini sonlandirm ve bir sonraki
diger oral planlanan LIXIANA® dozu zamaninda VKA

antikoagiilanlar | olmayan antikoagiilan uygulamasini baslatin.

Bu ajanlar  eszamanli  uygulanmamalidir.

Parenteral LIXIANA® ile tedaviyi sonlandirin ve bir sonraki

LIXIANA® antikoagiilanlar | planlanan LIXIANA® dozu zamaninda parenteral

antikoagiilan uygulamasini baglatin.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

LIXIANA® yemeklerle birlikte veya a¢ karnina kullanilabilir (bkz. Béliim 5.2.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

+ LIXIANA® ile tedaviyi baslatmadan 6nce, son evre bobrek hastaligi olan kisileri (6rn. CrCL
< 15 mL/dk) disarda birakarak, kreatinin klerensi (CrCL) 15-50 mL/dk olan hastalarda
(glinde bir kere 30 mg), CrCL degeri > 50 mL/dk olan hastalarda (gilinde bir kere 60 mg)
dogru LIXIANA® dozunu kullanmak igin ve artan kreatinin klerensi olan hastalarda
LIXIANA® dozunun kullanilip kullanilmayacagina karar verirken tiim hastalarin CrCL
degeri hesaplanarak bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.4.).

* Tedavi esnasinda bobrek fonksiyonlarinda bir degisiklik gozlendiginde de bdbrek
fonksiyonlart incelenmelidir (6rn. hipovolemi, dehidrasyon ve bazi tibbi iiriinler ile
eszamanli kullanim durumlarinda).

LIXIANA®nin klinik gelistirmesi esnasinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
(mL/dk cinsinden CrCL) i¢in kullanilan yontem Cockcroft-Gault ydntemidir. Formiilii
asagidaki gibidir:

* mikro mol/L cinsinden kreatinin i¢in:

1,23 x (140-yas [yil]) x agirlik [kg] (kadin ise x 0,85)
serum kreatinin [mikro mol/L]

. mg/dL cinsinden kreatinin i¢in:
(140-yas [yil]) x agirlik [kg] (kadin ise x 0,85)
72 x serum kreatinin [mg/dL]

LIXIANA® tedavisinden 6nce ve tedavi sirasinda hastalarin CrCL degerinin degerlendirilmesi
sirasinda bu yontemin kullanilmasi dnerilmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalar (CrCL > 50 — 80 mL/dk) i¢in tavsiye edilen
LIXIANA® dozu giinde 60 mg’dir.

Orta siddetli veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (CrCL 15-50 mL/dk) i¢in tavsiye edilen
LIXIANA® dozu giinde 30 mg’dir (bkz. Boliim 5.2.).

Son evre bobrek hastaligt (ESRD) (CrCL < 15 mL/dk) veya diyalize giren hastalarda
LIXIANA® kullanimi &nerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4 ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi:
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LIXIANA®, koagiilopati ve klinik 5nem tastyan kanama riski ile iliskili karaciger hastalig1 olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3.). LIXIANA® nin ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2.).

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar icin tavsiye edilen LIXIANA® dozu
giinde bir kez 60 mg’dir (bkz. Boliim 5.2.). Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda LIXIANA® dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4.).

Artmis karaciger enzimleri (ALT/AST > 2 x Normalin Ust Sinir1 - NUS) veya total bilirubin

> 1,5 x NUS olan hastalar, klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Bu nedenle LIXIANA® bu
popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 5.2.). LIXIANA®’ya baslanmadan
once, karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde LIXIANA® nin giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Konu ile ilgili veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. B6liim 5.2.).

Viicut agirhg:

Viicut agirlig1 < 60 kg olan hastalar i¢in &nerilen doz giinde 30 mg LIXIANA®dir (bkz. Boliim
5.2.).

Cinsiyet:
Doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. B6lim 5.2.).

LiXiANA® nin P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile eszamanh kullanim:

LIXIANA® ile siklosporin, dronedaron, eritromisin veya ketokonazol P-gp inhibitdrlerini
eszamanli kullanan hastalar igin 6nerilen LIXIANA® dozu giinde 30 mg’dir (bkz. Boliim 4.5.).
Amiodaron, kinidin veya verapamil ile eszamanli kullannominda doz azaltmaya gerek yoktur
(bkz. B6lim 4.5.).

LIXIANA® nin, HIV proteaz inhibitérleri dahil olmak iizere diger P-gp inhibitdrleri ile birlikte
kullanimi1 heniiz incelenmemistir.

Kardiyoversiyon geciren hastalar:

LIXIANA® kardiyoversiyon gerektirebilecek hastalarda baslatilabilir veya devam ettirilebilir.
Daha oOnce antikoagiilanlarla tedavi edilmeyen hastalarda transdzofageal ekokardiyogram
(TEE) esliginde kardiyoversiyon ig¢in, yeterli antikoagiilasyon saglamak amaciyla
kardiyoversiyondan en az 2 saat nce LIXIANA® tedavisine baslanmalidir (bkz. Béliim 5.1 ve
5.2). Kardiyoversiyon, islem giinii LIXIANA® dozundan sonra 12 saatten ge¢ olmayacak
sekilde gergeklestirilmelidir.

Kardiyoversiyon geciren tiim hastalar icin: Kardiyoversiyon dncesinde hastanin LIXIANA®
'v1 recete edildigi sekilde aldigi teyit edilmelidir. Kardiyoversiyon uygulanan hastalarda
tedaviye baslama ve tedavi siiresine iliskin kararlar, kardiyoversiyon uygulanmig hastalarda
antikoagiilan tedavisi i¢in belirlenmis kilavuzlara uygun olmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerin herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

» Klinik olarak anlamli aktif kanama.
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» Koagiilopati ve klinik olarak 6nem tasiyan kanama riski ile iligkili karaciger hastalig.

» Belirgin major kanama riski bulunan lezyonlar veya durumlar. Bunlara mevcut veya yakin
donemde olugsmus gastrointestinal {ilser, yiiksek kanama riski olan malign neoplazm, yakin
donemde gelisen beyin hasari veya spinal yaralanma, yakin donemde gecirilmis beyin, spinal
veya oftalmik cerrahi, yakin donemde gecirilmis intrakraniyal hemoraji, bilinen veya
siiphelenilen 6zofajiyal varis, arteriyovendz malformasyon, vaskiiler anevrizma veya major
intraspinal veya intraserebral vaskiiler anomaliler dahildir.

» Kontrol edilemeyen ciddi hipertansiyon.

* Oral antikoagiilan tedavisine gecis durumlar1 veya UFH’ nin, gerekli dozlarda bir merkezi
vendz veya arteriyel kateterin idamesini saglamak i¢in verildigi durumlar diginda fraksiyone
olmamis heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparinler (enoksaparin, dalteparin, vb.),
heparin tiirevleri (fondaparinuks, vb.), oral antikoagiilanlar (varfarin, dabigatran eteksilat,
rivaroksaban, apiksaban, vb.) (bkz. B6lim 4.2.) gibi diger herhangi bir antikoagiilan ile
birlikte kullanim (bkz. B6liim 4.5.).

* Gebelik veya laktasyon donemi (bkz. Boliim 4.6.).

4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Etkililik diisiisiine sebep olacagindan LIXIANA® 15 mg monoterapi olarak endike degildir.
Sadece, uygun bir VKA dozu ile birlikte, LIXIANA® 30 mg’dan (artmis maruziyet i¢in bir veya
daha fazla klinik faktore sahip hastalar; bkz. Tablo 1) VKA’ya gecis prosesinde endikedir (bkz.
Tablo 2, boliim 4.2.).

Hemoraji riski

Edoksaban kanama riskini arttirir ve ciddi, potansiyel olarak 6liimciil kanamalara yol acabilir.
Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, aktif kanama riski barindiran rahatsizliklar1 olan
hastalarda LIXIANA®nin dikkatle kullanilmas1 tavsiye edilir. Siddetli kanama goriiliirse
LIXIANA® kullanimi durdurulmalidir (bkz. Béliim 4.8. ve 4.9.).

Klinik caligmalarda VKA tedavisi ile karsilastirildiginda uzun doénem edoksaban tedavisi
sirasinda en sik goriilen etkiler mukozal kanamalar (6rn. epistaksis, gastrointestinal,
genitoliriner) ve anemidir. Bu yilizden uygun klinik takibe ek olarak, uygun olarak
degerlendirilebilmesi agisindan gizli bir kanamay1 tespit edebilmek i¢in hemoglobin/hematokrit
laboratuvar testleri fayda saglar.

Asagidaki detaylandirildigi lizere pek ¢ok hasta altgrubunda kanama riskinde artis mevcuttur.
Tedavinin baslatilmasindan sonra bu hastalar kanama komplikasyonlar1 ve anemi bulgular1 ve
semptomlart agisindan dikkatle izlenmelidir (bkz. Bolim 4.8.). Hemoglobin veya kan
basincinda beklenmedik bir diisiis durumunda kanama bolgesi arastirilmalidir.

Edoksabanin antikoagiilan etkisi sadece standart laboratuvar testlerine dayanarak takip
edilemez. Edoksaban i¢in 6zel bir antikoagiilan doniistiiriicii ajan mevcut degildir (bkz. Boliim
4.9.).

Hemodiyaliz, edoksaban klerensine anlamli bir katkida bulunmaz (bkz. B6liim 5.2.).

Yash hastalar
Potansiyel olarak yiiksek kanama riskinden dolayr LIXIANA® nin yash hastalarda ASA
(asetilsalisilik asit) ile eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5.).

Bobrek yvetmezligi

Normal bébrek fonksiyonu olan katilimcilara kiyasla hafif (CrCL > 50 - 80 mL/dk), orta (CrCL
30 - 50 mL/dk) ve ciddi (CrCL <30 mL/dk ama diyalize bagli olmayan) bobrek yetmezligi olan
katilimcilarin plazma EAA degerleri sirastyla %32, %74 ve %72 diizeyinde artmistir (doz
azaltma i¢in bkz. Boliim 4.2.).
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Son evre bobrek hastaligi veya diyalize bagli hastalarda LIXIANA® kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2.).

NVAF’de bobrek fonksiyonu

Iyi yonetilen varfarin ile kiyaslandiginda, edoksaban igin artan kreatinin klerensi ile birlikte
etkililikte bir azalma egilimi gézlenmistir (ENGAGE AF-TIMI 48, E314 ve ETNA-AF ’den
gelen ilave veriler i¢in bkz. Boliim 5.1.). Bu ylizden edoksaban, sadece bireysel tromboembolik
ve kanama riskinin dikkatlice degerlendirilmesi sonucunda NVAF ve yliksek kreatinin klerensi
olan hastalarda kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesi: CrCL degeri tiim hastalarda tedavinin
baslangicinda ve daha sonra klinik olarak endike oldugu her zaman takip edilmelidir (bkz.
Boliim 4.2.).

Karaciger yetmezligi

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda LIXIANA® kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.2).

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda LIXIANA® kullaniminda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.2.).

Artmus karaciger enzimleri (ALT/AST > 2 x NUS) veya total bilirubin > 1.5 x NUS olan
hastalar, klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu nedenle LIXIANA® bu popiilasyonda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2. ve 5.2.). LIXIANA® tedavisine baslanmadan 6nce
karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

1 yili asan siire boyunca LIXIANA® tedavisi géren hastalar igin periyodik karaciger
goriintiilemesi onerilmektedir.

Amelivat veva diger miidahaleler icin ilacin kullaniminin birakilmasi

Cerrahi veya bagka bir prosediir ile kanama riskini azaltmak i¢in antikoagiilasyon kullanimi
durdurulmalr ise, LIXIANA® tedavisi en kisa zamanda ve tercihen prosediirden en az 24 saat
once durdurulmalidir.

LIXIANA® nin son dozundan sonra 24 saate kadar bir prosediiriin ertelenip ertelenmeyecegine
karar verirken, bu prosediiriin aciliyetine kars1 kanama riskindeki artis degerlendirilmelidir.
LIXIANA® tedavisi, ameliyat veya diger prosediirlerden sonra uygun hemostaz elde edilir
edilmez tekrardan baglatilmalidir, bu arada edoksabanin antikoagiilan terapdtik etkisinin
baslangig siiresinin 1-2 saat olduguna dikkat edilmelidir. Eger cerrahi miidahale sirasinda veya
sonrasinda oral tibbi {irtin kullanilamiyorsa, bir parenteral antikoagiilan uygulamasi ile daha
sonrasinda giinde bir kere oral LIXIANA® uygulamasina gegilebilecegi goz &niinde
bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.2.).

Hemostazi etkileyen diger tibbi iiriinler ile etkilesimHemostazi etkileyen diger tibbi liriinler ile
eszamanli kullanimi1 kanama riskini arttirabilir. Bu ilaclara asetilsalisilik asit (ASA), P2Y12
platelet inhibitorleri, diger antitrombotik ajanlar, fibrinolitik terapi, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRIler) veya serotonin norepinefrin geri alim inhibitdrleri (SNRIler) ve kronik
non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIQ) dahildir (bkz. Béliim 4.5.).

Prostetik kalp kapagi ve orta ila siddetli mitral stenozu

Mekanik kalp kapagi olan hastalarda, atriyal fibrasyonu olsun ya da olmasin, biyoprostetik kalp
kapag1 implementasyonundan sonraki ilk 3 ayda sirasinda hastalarda veya orta ila siddetli mitral
stenozu olan hastalarda edoksaban calisilmamistir. Bu nedende bu hastalar i¢in edoksaban
kullanim tavsiye edilmez.
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Hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalar1 veya tromboliz veya pulmoner embolektomi
gereken hastalar

Hemodinamik olarak stabil olmayan veya tromboliz veya pulmoner embolektomi
uygulanabilecek pulmoner embolizmli hastalarda edoksabanin givenliligi ve etkililigi
bilinmediginden fraksiyone olmamis heparine alternatif olarak LIXIANA® &nerilmemektedir.

Aktif kanserli hastalar

Aktif kanserli hastalarda VTE tedavisi ve/veya oOnlenmesinde edoksabanin etkililigi ve
giivenliligi heniiz tespit edilmemistir.

Antifosfolipid sendromlu hastalar

Antifosfolipid sendromu tanis1 ve tromboz dykiisti bulunan hastalarda, edoksaban dahil olmak
lizere direkt etkili oral antikoagiilan (DOAK) kullanim 6nerilmez. Ozellikle iiglii pozitif (lupus
antikoagiilan, antikardiyopilin antikorlar1 ve anti-beta 2-glikoprotein I antikorlar1) hastalarda,
DOAK tedavisi, Kvitamini antagonisti tedavisine kiyasla, daha yiiksek oranda rekiirren
trombotik olaylarla iliskili olabilir.

Laboratuvar koagiilasyon parametreleri

Edoksaban ile tedavi rutin izlem gerektirmese de; edoksabanin antikoagiilan etkisi kalibre
edilmis kantitatif bir anti-Faktor Xa (anti-FXa) miktar tayini ile tahmin edilebilir ve doz asimi1
veya acil cerrahi gibi 6zel durumlarda klinik kararlarin verilmesinde yararli olabilir. (Bkz.
Bolim 5.2.).

Edoksaban, Faktor Xa (FXa) inhibisyonunun bir sonucu olarak protrombin siiresi (PT), INR ve
aktif kismi tromboplastin siiresi (aPTT) gibi standart pihtilasma testlerini uzatir. Beklenen
terapotik dozda bu pihtilagsma testlerinde goriilen degisimler az olmakla birlikte yiliksek
derecede degiskenlik gostermektedir ve edoksabanin antikoagiilan etkisinin takip edilmesinde
kullanigh degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Edoksaban biiyiik ¢ogunlukla iist gastrointestinal (GI) kanaldan emilir. Bu yiizden gastrik
bosaltimi ve barsak motilitesini arttiran ilaclar veya hastalik kosullarinin edoksabanin
dissoliisyon ve absorpsiyonunu azaltma olasilig1 bulunmaktadir.

P-gp inhibitorleri

Edoksaban, efflux tastyict P-gp i¢in bir substrattir. Farmakokinetik (PK) caligmalarda
edoksabanin P-gp inhibitorleri (6rnek; siklosporin, dronedaron, eritromisin, ketokonazol,
kinidin veya verapamil) ile eszamanli kullanimi edoksabanin plazma konsantrasyonlarinda
artisa yol agcmustir. Siklosporin, dronedaron, eritromisin veya ketokonazol ile eszamanli
Edoksaban kullanilmast durumunda doz azaltimi yapilarak giinde bir kez 30 mg
uygulanmalidir. Klinik verilere gore, edoksabanin kinidin, verapamil veya amiodaron ile
eszamanli kullanimi1 durumunda doz azaltilmasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.2.).

Edoksabanin, HIV proteaz inhibitorleri dahil olmak tizere diger P-gp inhibitorleri ile birlikte
kullanimi heniiz incelenmemistir.

Asagida verilen P-gp inhibitérleri ile eszamanli kullanim sirasinda LIXIANA® giinde bir kere
30 mg uygulanmalidir:

* Siklosporin: Tek doz 500 mg siklosporinin tek doz 60 mg edoksaban ile eszamanli kullanimi
sonucunda edoksabanin EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla %73 ve %74 oraninda artmistir.

* Dronedaron: 7 giin boyunca giinde iki kere 400 mg dronedaron ile sadece 5. giinde
eszamanli tek doz 60 mg edoksaban uygulamasi sonucunda edoksabanin EAA ve Cmaks
degerleri sirasiyla %85 ve %46 oraninda artmistir.
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* Eritromisin: 8 gin boyunca giinde dort kere 500 mg eritromisin ile sadece 7. giinde
eszamanli tek doz 60 mg edoksaban uygulamasi sonucunda edoksabanin EAA ve Cmaks
degerleri sirasiyla %85 ve %68 oraninda artmistir.

* Ketokonazol: 7 giin boyunca giinde bir kere 400 mg ketokonazol ile sadece 4. giinde
eszamanli tek doz 60 mg edoksaban uygulamasi sonucunda edoksabanin EAA ve Cmaks
degerleri sirasiyla %87 ve %89 oraninda artmistir.

Asagida verilen P-gp inhibitérleri ile eszamanli kullanimi sirasinda LIXIANA® giinde bir kere

60 mg uygulanmalidir:

* Kinidin: 1. ve 4. giinlerde giinde bir kere ile 2. ve 3. giinlerde giinde {i¢ kere 300 mg kinidin
ile sadece 3. giinde eszamanli tek doz 60 mg edoksaban uygulamasi sonucunda edoksabanin
24 saat lizerinde EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla %77 ve %85 oraninda artmustir.

* Verapamil: 11 giin boyunca giinde bir kere 240 mg verapamil ile sadece 10. giinde eszamanl
tek doz 60 mg edoksaban uygulamasi sonucunda edoksabanin EAA ve Cmaks degerleri
yaklasik %53 oraninda artmustir.

* Amiodaron: Giinde bir kere 400 mg amiodaron ile giinde bir kere 60 mg edoksaban dozunun
eszamanli uygulamasi sonucunda EAA degeri %40, Cmaks degeri ise %66 oraninda artmustir.
Bu bulgular klinik olarak anlamli kabul edilmemistir. NVAF’de ENGAGE AF-TIMI 48
calismasinda giivenlilik ve etkililik sonuglari eszamanli amiodaron kullanan ve kullanmayan
katilimcilar arasinda benzerdir.

P-gp uyaricilar

P-gp uyaric1 rifampisin ile edoksabanin eszamanli kullanimi, farmakodinamik etkilerinde
muhtemel diisiisler ile birlikte edoksabanin ortalama EAA degerinde diisiise ve yarilanma
omriinde kisalmaya neden olmustur. Edoksabanin diger P-gp uyaricilari (6rn. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital veya St. John’s Wort) ile eszamanli kullanimi1 da edoksabanin
plazma konsantrasyonlarin1 diisiirebilir. Edoksaban ile P-gp wuyaricilarin eszamanl
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

P-gop substratlar

Digoksin: 1. giinden 14. gline kadar giinde bir kere 60 mg edoksaban uygulamasi ile eszamanli
olarak giinde iki kere (8. ve 9. giin) veya giinde bir kere (10.-14. giin) 0,25 mg digoksin
uygulamasi sonrasinda edoksabanin Cmaks degerinde %17 oraninda bir artis saglanirken kararli
durumda EAA veya renal klerenste anlamli bir etki gézlenmemistir. Edoksaban ve digoksin PK
etkileri de incelendiginde, digoksinin Cmaks degeri yaklasik %28, EAA degeri ise yaklasik %7
oraninda artmustir. Bu veri klinik olarak anlamli kabul edilmemistir. Digoksin ile birlikte
kullamildiginda LIXIANA® nin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Antikoagiilanlar, antiplateletler, NSAIller ve SSRIler/SNRIler

Antikoagiilanlar: Yiksek kanama riskinden dolay1r edoksabanin diger antikoagiilanlar ile
birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3.).

Asetilsalisilik asit (ASA): ASA (100 mg veya 325 mg) ile edoksabanin eszamanli uygulamasi,
bu tibbi tirlinlerin ayr1 ayr1 kullanimina gére kanama siiresinde artisa yol agmustir. Yiiksek doz
ASA (325 mg) ile eszamanl1 kullanimda edoksabanin kararli durum Cmaks ve EAA degerinde
strastyla %35 ve %32 oraninda artis gozlenmistir. Edoksabanin yiiksek doz ASA (325 mg) ile
eszamanli kronik kullanimi 6nerilmemektedir. 100 mg’dan daha yiiksek dozlarda eszamanli
ASA kullanimi sadece tibbi gézlem altinda uygulanmalidir.

Klinik ¢alismalarda ASA (diisiik doz < 100 mg/giin), diger antiplatelet ajanlar ve tienopiridinler
ile eszamanl kullanima izin verilmistir ve eszamanli olmayan kullanima kiyasla major kanama
vakalarinda 2 katina yakin bir artisa yol agcmistir, ancak edoksaban ile varfarin gruplarinda
benzer boyuttadir (bkz. Boliim 4.4.). Diisiik doz ASA (< 100 mg) ile eszamanli kullanim tek
doz veya kararli durumdan sonra edoksabanin pik veya toplam maruziyetinde bir etkiye yol
acmamistir.
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Edoksaban, diisiik doz ASA ile birlikte kullanilabilir (< 100 mg/giin).

Platelet inhibitérleri: ENGAGE AF-TIMI 48 calismasinda tienopiridinler (6rn. klopidogrel) ile
eszamanli monoterapiye izin verilmistir ve her ne kadar varfarine kiyasla edoksaban {izerinde

daha diisiik kanama riski de olsa kanamada klinik olarak anlamli diizeyde artisa yol agmistir
(bkz. Bolim 4.4.).

Edoksabanin dual antiplatelet tedavisi veya fibrinolitik ajanlar ile birlikte kullanimimna dair
mevcut deneyim oldukca sinirlidir.

NSAIller: Naproksen ile edoksabanin eszamanli kullanimi, bu tibbi iiriinlerin ayri ayri
kullanimina gore kanama siiresinde artisa yol agmistir. Naproksenin edoksabanin Cmaks ve EAA
degerleri iizerinde bir etkisi yoktur. Klinik ¢alismalarda eszamanli NSAII kullanimi sonucunda
kanama vakalarinda klinik olarak anlamli bir artis gézlenmistir. NSAlllerin edoksaban ile
birlikte kronik kullanimi 6nerilmemektedir.

SSRI'ler/SNRI'ler: Diger antikoagiilanlarda oldugu gibi, trombositler iizerindeki bildirilen
etkileri nedeniyle SSRI’ler veya SNRI'ler ile eszamanli kullanim durumunda hastalarin artan
kanama riski altinda olma olasilig1 bulunabilir (bkz. Bolim 4.4).Edoksabanin diger ilaglar
tizerine etkisi

Edoksaban, eszamanli uygulanan digoksinin Cmaks degerinde %28’lik bir artisa yol agmustir;
ancak EAA degeri etkilenmemistir. Edoksabanin, kinidinin Cmaks ve EAA degerleri iizerine
etkisi yoktur.

Edoksaban, eszamanli uygulanan verapamilin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %14 ve %16
oraninda azaltmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ilag etkilesimlerini arastrmak icin ozel popiilasyonlarda yapilmis klinik arastirma
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ilag etkilesimlerini arastirmak icin pediyatrik popiilasyonlarda yapilmis herhangi bir klinik
arastirma bulunmamaktadir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin edoksaban tedavisi sirasinda gebe kalmaktan
kaginmalidir.

Gebelik donemi

Edoksabanin gebe kadinlardaki giivenliligi ve etkililigine dair bir veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3.).
Potansiyel {ireme toksisitesi, intrinsik kanama riski ve edoksabanin plasentay1 gectigine dair
kanitlardan dolay1 LIXIANA® gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3.).

Laktasyon donemi

Edoksabanin emziren kadinlardaki giivenliligi ve etkililigine dair bir veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar edoksabanin anne siitiine gectigini gostermistir. Bu
yiizden LIXIANA® emzirme dénemi boyunca kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3.). Emzirmenin

10/27

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/lixiana-30-mg-28-film-kapli-tablet-8699228090775/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/lixiana-30-mg-28-film-kapli-tablet-8699228090775/

durdurulmas1 veya LIXIANA® tedavisinin durdurulmasi/tedaviden kacimilmas: icin karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkilerini degerlendirmek iizere insanlar iizerinde yapilmis 6zel bir
edoksaban caligmas1 mevcut degildir. Sicanlarda erkek ve disi fertilitesi lizerine yapilan bir
calismada herhangi bir etkiye rastlanmamistir (bkz. Boliim 5.3.).

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LIXIANA®nin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir veya
yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Edoksabanin giivenliligi 21,105 NVAF hastasinin (ENGAGE AF-TIMI 48 caligsmasi) ve 8292
VTE hastasinin (DVT ve PE) (Hokusai-VTE caligmasi) iki adet Faz 3 calismasi ile
arastirilmistir.

Edoksaban tedavisi ile iligkili olarak en sik bildirilen advers reaksiyonlar epistaksis (%7,7),
hematiiri (%6,9) ve anemidir (%5,3).

Kanama herhangi bir bolgede olusabilir ve ciddi ve hatta fatal olabilir (bkz. B6liim 4.4.).

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 3’te her iki endikasyon i¢in kombine edilmis olan, iki pivot Faz 3 ¢alismasina katilmis
olan VTE ve NVAF hastalardaki ve pazarlama sonrasi siirecte tanimlanan advers reaksiyonlarin
bir listesi sunulmustur. Advers reaksiyonlar, asagida verilen doniisiim oranlar1 kullanilarak
Sistem Organ Sinifi ve sikligina gore siniflandirilmigtir:

Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100 ila <1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), Seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 3: NVAF ve VTE i¢in advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Sinifi Sikhik
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Anemi Yaygin
Trombositopeni Yaygin olmayan
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Hipersensitivite Yaygin olmayan
Anafilaktik reaksiyon Seyrek
Alerjik 6dem Seyrek
Sinir sistemi hastahiklar:
Sersemlik Yaygin
Bas agris1 Yaygin
Intrakraniyal hemoraji (ICH) Yaygin olmayan
Subaraknoid hemoraji Seyrek
Goz hastahiklar
Konjunktival/skleral hemoraji Yaygin olmayan
Intraokiiler hemoraji Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar
Perikardiyal hemoraji Seyrek
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Vaskiiler hastahiklar

Diger hemoraji

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Epistaksis

Yaygin

Hemoptizi

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastahklar

Karin agrisi Yaygin
Alt GI hemoraji Yaygin
Ust GI hemoraji Yaygin
Oral/Farenjeal hemoraji Yaygin
Mide bulantis1 Yaygin
Retroperitoneal hemoraji Seyrek
Hepatobiliyer hastahklar

Kan bilirubinde artig Yaygin
Gamaglutamiltransferazda artis Yaygin

Kan alkalin fosfatazda artis

Yaygin olmayan

Transaminazda artis

Yaygin olmayan

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Kiitan6z yumusak doku hemorajisi Yaygin
Kizariklik Yaygin
Prurit Yaygin
Urtiker Yaygin olmayan

Kas-iskelet bozukluklari,bag doku ve kemik hastaliklar:

Intramuskiiler hemoraji (kompartman sendromu olmadan) Seyrek
Intraartikiiler hemoraji Seyrek
Bobrek ve idrar yollar1 hastahiklar:

Makroskopik hematiiri/tiretral hemoraji Yaygin
Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Vajinal hemoraji' Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Ponksiyon yerinde kanama Yaygin
Sistem Organ Sinifi Sikhik
Arastirmalar

Anormal karaciger fonksiyon testleri Yaygin

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Operasyon bolgesi hemorajisi

Yaygin olmayan

Subdural hemoraji

Seyrek

Prosediiral hemoraji

Seyrek

! Bildirim oranlar1 klinik ¢alismalardaki kadin popiilasyonuna dayanmaktadir. Vajinal kanama
50 yasin altindaki kadinlarda yaygin olarak bildirilirken bu olgu 50 yas tizeri kadinlarda yaygin

degildir.

Secili advers reaksiyvonlarin aciklanmasi

Hemorajik anemi

Farmakolojik etki modundan dolay1, LIXIANA® kullanim1 herhangi bir doku veya organdan
kaynaklanan artmig gizli veya asir1 kanama riski ile iliskilendirilebilir ve bunlar posthemorajik
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anemiye neden olabilmektedir. Belirtiler, semptomlar ve ciddiyet (fatal sonuclar dahil olmak
iizere) kanama yeri ve derecesi veya kapsamina ve/veya anemiye gore degiskenlik gosterir (bkz.
Boliim 4.9). Klinik calismalarda VKA tedavisi ile karsilastirildiginda uzun dénem edoksaban
tedavisi sirasinda en sik goriilen etkiler mukozal kanamalar (6rn. epistaksis, gastrointestinal,
genitoliriner) ve anemidir. Bu yiizden uygun klinik takibe ek olarak, uygun olarak
degerlendirilebilmesi  agisindan  gizli  bir  kanamayi  tespit  edebilmek igin
hemoglobin/hematokrit laboratuvar testleri fayda saglar.

Kanama riski belirli hasta gruplarinda artabilir, 6rn. kontrol altinda olmayan siddetli arteriyel
hipertansiyonu olan ve/veya eszamanli olarak hemostazi etkileyen ilaglar almakta olan hastalar
(bkz. Bolim 4.4). Menstrual kanama daha yogun olabilir ve/veya daha uzun siirebilir.
Hemorajik komplikasyonlar, gii¢siizliik, solukluk, bas donmesi, bas agris1 ya da aciklanamayan
sislikler, dispne ve agiklanamayan sok olarak goriilebilir.

LIXIANA® ile kompartman sendromu ve hipoperfiizyon nedeniyle bobrek yetmezligi gibi
siddetli kanamaya bagli gelisen komplikasyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, antikoagiilan
kullanan her hasta degerlendirilirken hemoraji olasilig1 diisiiniilmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Edoksaban ile doz asimi1 hemorajiye neden olabilir. Doz asimi1 vakalari ile deneyim oldukca
sinirlidir.

Edoksabanin farmakolojik etkisini antagonize eden spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

Edoksaban doz asimi durumunda emilimi azaltmak icin erken evrede aktif komiir kullanimi
distiniilebilir. Edoksaban emiliminin azaltilmasi iizerine aktif komiir kullanimi 6zel olarak
edoksaban klinik programinda incelenmedigi i¢in bu 6neri doz asiminin standart tedavisine ve
benzeri bilesikler ile ilgili mevcut verilere dayanmaktadir.

Kanamanin tedavi edilmesi

Edoksaban kullanan bir hastada kanama komplikasyonu meydana gelirse, bir sonraki doz
verilmemeli ya da uygun ise tedavi kesilmelidir. Edoksabanin yar1 6mrii yaklasik 10-14 saattir
(bkz. Bolim 5.2). Tedavi hemorajinin siddetine ve yerine gore bireysellestirilmelidir.
Gerektiginde mekanik kompresyon (6rn. siddetli epistaksis olgusunda), kanama kontrolii
islemleri ile birlikte cerrahi hemostaz, sivi replasmani ve hemodinamik destek, kan {iriinleri
(anemi ya da koagitilopatiye gore kirmizi kan hiicresi, taze donmus plazma) ya da trombosit gibi
uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Transfiizyon veya hemostaz gibi 6nlemlerle kontrol edilemeyen, yasami tehdit eden bir kanama
durumunda 50 IU/kg dozda 4-faktér protrombin kompleks konsantrati (PCC) uygulamasinin,
infiizyon tamamlandiktan 30 dakika sonra LIXIANA®nin etkilerini tersine cevirdigi
gozlenmistir.

Rekombinant faktér VIla (r-FVIIa) uygulamasi da ayrica diisliniilebilir. Bununla birlikte,
edoksaban kullanan hastalarda bu ilacin kullanimina iliskin giincel klinik deneyim sinirlidir.

Lokal sartlara bagl olarak major kanama durumunda bir hematologa danisilmasi diisiiniilebilir.

Protamin stilfat ve K vitamininin edoksabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi beklenmez.
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Edoksaban kullanan hastalarda antifibrinolitik ilaclarla (traneksamik asit, aminokaproik asit)
iligkili deneyim yoktur. Ayrica edoksaban kullanan hastalarda sistemik hemostatikler
(desmopresin, aprotinin) ile ilgili olarak yarar acisindan bilimsel bir gerekce ya da deneyim de
bulunmamaktadir. Plazma proteinlerine baglanma oranmin yiiksek olmasi nedeniyle
edoksabanin diyaliz ile uzaklastirilmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grup: Antitrombotik ajanlar, direkt faktor Xa inhibitorleri
ATC kodu: BO1AF03

FEtki mekanizmasi

Edoksaban oldukca secici, direkt ve geri doniistimlii bir faktdr Xa inhibitoriidiir (koagiilasyon
kaskadinin nihai ortak yolunda bulunan serin proteazi). Edoksaban serbest faktér Xa’y1 ve
protrombinaz aktivitesini inhibe eder. Koagiilasyon kaskadinda faktdr Xa’nin inhibisyonu
trombin liretimini azaltir, pihtilagsma siiresini uzatir ve trombiis olusumu riskini azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Edoksabanin farmakodinamik etkileri 1-2 saat igerisinde hizla baslar, bu da pik edoksaban
maruziyetine (Cmaks) denk gelmektedir. Anti-faktor Xa miktar tayini ile Olgiilen
farmakodinamik etkiler tahmin edilebilirdir ve edoksabanin dozu ve konsantrasyonu ile
iligkilidir. FXa inhibisyonunun bir sonucu olarak edoksaban, protrombin zamani (PT) ve aktive
kismi tromboplastin zamani (aPTT) gibi pihtilasma testlerinin siiresini uzatir. Beklenen
terap6tik dozlarda bu pihtilagma testlerinde goriilen degisimler az olur ve biiylik oranda
degiskenlik gosterir ve edoksabanin farmakodinamik etkilerini degerlendirmek icin bu testlerin
kullanilmas1 6nerilmez.

Rivaroksaban, dabigatran veya apiksabandan edoksabana gegiste koagiilasyon markerlarinin
etkileri

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda saglikli katilimecilara giinde bir kere 20 mg rivaroksaban,
giinde iki kere 150 mg dabigatran veya giinde iki kere 5 mg apiksabanin ardindan 4. giinde tek
doz 60 mg edoksaban uygulanmistir. Protrombin siiresi (PT) ve diger koagiilasyon
biyomarkerlariin (6rn. anti-FXa, aPTT) etkisi Ol¢iilmiistiir. 4. giinde edoksabana geg¢isin
ardindan PT, 3. glindeki rivaroksaban ve apiksabana esdegerdir. Dabigatran grubunda, sadece
edoksaban ile tedaviden sonraya kiyasla oOnceki dagibatran tedavisi ile edoksaban
uygulamasinin ardindan daha yiliksek aPTT aktivitesi gozlenmistir. Bunun sebebi olarak
dabigatran tedavisinin tasima (carry-over) etkisi kabul edilmistir ancak bu durum kanama
stiresinde uzamaya yol agmamustir.

Bu verilere dayanarak, bu antikoagiilanlardan edoksabana gecis sirasinda edoksabanin ilk dozu,
daha onceki antikoagiilanin planlanan bir sonraki dozu sirasinda verilebilir (bkz. Bolim 4.2.).

Klinik etkililik ve guivenlilik

Inme ve sistemik embolizmin onlenmesi

Atriyal fibrilasyon i¢in edoksaban klinik programi, valviiler olmayan atriyal fibrilasyon olan
hastalarda inme ve sistemik embolizm ile orta ila yiiksek riskli inme ve sistemik embolik
olaylarin (SEE) oOnlenmesi i¢in varfarine karsi edoksabanin iki doz grubunun etkililik ve
giivenliliginin kanitlanmasi i¢in tasarlanmustir.

ENGAGE AF-TIMI 48 pivot ¢alismasinda (bir olaya bagli, Faz 3, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift
kor ¢ift model paralel grup calismasi), ortalama konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, >75
14/27

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/lixiana-30-mg-28-film-kapli-tablet-8699228090775/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/lixiana-30-mg-28-film-kapli-tablet-8699228090775/

yas, diabetes mellitus ve inme olan (CHADS?2) skoru 2,8 olan 21.105 katilimci giinde bir kere
30 mg edoksaban tedavi grubuna, giinde bir kere 60 mg edoksaban tedavi grubuna veya varfarin
grubuna randomize edilmistir. Her iki edoksaban tedavi grubundaki katilimcilara verilen doz,
sOzii edilen klinik faktdrlerin birinin veya birden ¢ogunun varliginda yariya indirilmistir: orta
siddette bobrek yetmezligi (CrCL 30-50 mL/dk), diisiik viicut agirligi (< 60 kg) veya eszamanli
spesifik P-gp inhibitorleri kullanimi (verapamil, kinidin, dronedaron).

Primer etkililik sonlanim noktas1 inme ve SEE bilesimidir. Sekonder etkililik sonlanim
noktalari: Inme, SEE ve kardiyovaskiiler (CV) mortalite bilesimi; fatal olmayan MI, fatal
olmayan SEE ve KV 06liim veya kanama bilesimi olan major advers kardiyovaskiiler olay
(MACE); inme, SEE ve tiim nedenlere bagli mortalite bilesimi.

Hem 30 mg hem de 60 mg edoksaban tedavi gruplari icin medyan ¢alisma ilac1t maruziyeti 2,5
yildir. Hem 30 mg hem de 60 mg edoksaban tedavi gruplar1 i¢in medyan ¢aligma takibi 2,8
yildir. Medyan katilimci-y1l maruziyet degeri 60 mg ve 30 mg tedavi gruplar igin sirasiyla
15,471 ve 15,840°dir; medyan katilimci-y1l takip degeri 60 mg ve 30 mg tedavi gruplari i¢in
strastyla 19,191 ve 19,216’dur.

Varfarin grubunda medyan TTR (terapotik aralikta zaman, INR 2,0-3,0) %68,4’tiir.

Temel etkililik analizinin amac1, modifiye tedavi amagli (mITT) popiilasyonda tedavi sirasinda
veya alinan en son dozdan sonra 3 giin i¢inde goriilebilecek ilk inme veya SEE iizerinde
edoksabanin, en az varfarin kadar etkili oldugunu gostermektedir. Inme veya SEE primer
etkililik sonlanim noktasi i¢in edoksaban 60 mg varfarine esdegerdir (HR nin %97,5 CI {ist
limiti 6nceden tanimlanmis 1,38 esdegerlik sinirinin altindadir) (Tablo 4).

Tablo 4: ENGAGE AF-TIMI 48 Cahsmasindaki inme ve Sistemik Embolik Olaylar -
mlITT, idame tedavisi

Primer Sonlanmim Noktasi Edoksaban 60 mg Varfarin (N

(30 mg doz azaltma) (N =17,012)
=17,012)

i1k iInme/SEEa

n 182 232

Olay Orani (%/yr)® 1,18 1,5

HR (%97.5 CI) 0,79 (0,63, 0,99)

esdegerlik i¢in p-degeri® <0,0001

Ik iskemik Inme

n 135 144

Olay Orani (%/yr)b 0,87 0,93

HR (%95 CI) 0,94 (0,75, 1,19)

Ik Hemorajik inme

n 40 76

Olay Orani (%/yr)b 0,26 0,49

HR (%95 CI) 0,53 (0,36, 0,78)

ilk SEE

n (%/yr)? 8 (0,05) 13 (0,08)

HR (%95 CI) 0,62 (0,26, 1,5)

Kisaltmalar: HR = Varfarine kars1 Tehlike Orani, CI = Gliven Araligi, n = vaka sayisi, mITT =
modifiye Tedavi Amacli, N = mITT popiilasyonundaki katilimec1 sayisi, SEE = Sistemik
Embolik Olay, yr = yil.

2 Bir katilimci birden ¢ok sirada temsil edilebilir.
® Vaka orani (%/yr) vaka sayisi/katilimci-maruziyet yili olarak hesaplanmustir.
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¢ ki tarafli p-degeri 1,38’lik esdegerlik payina dayanmaktadir.

Genel c¢aligma donemi boyunca ITT popiilasyonunda (analizler istiinliigli gostermek iizere
ayarlanmistir), edoksaban 60 mg grubunda 296 katilimcida (yilda %1,57) karar verilmis inme
veya SEE gozlenirken varfarin grubundan 337 katilimcida (yilda %1,8) goézlenmistir. Varfarin
ile tedavi edilmis katilimcilara kiyasla edoksaban 60 mg grubundaki HR 0,87°dir (%99 CI: 0,71,
1,07, tstiinliik i¢in p = 0,08).

ENGAGE AF-TIMI 48 calismasina katilan altgrup analizlerinde, 60 mg tedavi grubunda olup
(viicut agirligr 60 kg ve altinda olan, orta siddette bobrek yetmezligi olan veya eszamanli P-gp
inhibitori kullandigi i¢in) tedavi dozu 30 mg doza azaltilan katilimcilar i¢in, primer sonlanim
noktasi i¢in vaka orani yilda %2,29’dur, buna karsin esdeger katilimcilar i¢in varfarin grubunda
vaka orani yilda %2,66’dir [HR (%95 CI): 0,86 (0,66, 1,13)].

Yas, viicut agirligi, cinsiyet, bobrek fonksiyonu durumu, daha 6nceden inme veya TIA, diyabet
ve P-gp inhibitorleri dahil olmak iizere dnceden belirlenmis olan major altgruplar i¢in etkililik
sonuglar1 (gerekli yerlerde doz azaltimu ile birlikte) caligmada incelenen genel popiilasyon i¢in
elde edilen primer etkililik sonuglari ile tutarlidir.

Varfarin i¢in hedef araliginda daha diisiik ortalama INR siiresi olan merkezlerde (INR TTR)
primer sonlanim noktasi i¢in Tehlike Oran1 (Edoksaban 60 mg’a kars1 varfarin) en diisiik 3
kartil i¢in 0,73 — 0,8 idi (INR TTR < %57,7 ila < %73,9). Bu deger varfarin tedavisinin en iyi
kontrolii ile merkezlerde 1,07 idi (terapdtik aralikta INR degerlerinin > %73,9’u ile 4. kartil).

Ana ¢aligma sonucu (inme/SEE) ve bobrek fonksiyonu (p-degeri 0,0042; mITT, genel ¢alisma

donemi) tlizerinde edoksabana karsi varfarinin etkisi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
etkilesim vardir.

Tablo 5’te, kreatinin klerensi kategorisine gore ENGAGE AF-TIMI 48 ¢alismasindaki NVAF
hastalarindaki iskemik inme/SEE vakalar1 sunulmustur. Her iki tedavi grubunda da artan
CrCL’de vaka oraninda azalma gozlenmistir.

Tablo 5: Kreatinin klerensi kategorisine gore ENGAGE AF-TIMI 48 ¢calismasindaki
iskemik inme/SEE sayisi, mITT Analiz Seti Genel Calismasi

CrCL altgrup Edoksaban 60 mg Varfarin (N
(mL/dk) (N=17,012) =17,012)
n Vaka | Vaka n Vaka | Vaka HR (%95
sayisl | oram sayisl | oram (0] )
(%/y1l) (%/y1l)

>301ila<50 1,302 | 63 1, 89 1,305 | 67 2,05 0,93 (0, 66, 1,
31)

>501ila<70 2,093 | 85 1,51 2,106 |95 1,7 0, 88 (0, 66, 1,
18)

> 70 ila <90 1,661 | 45 0,99 1,703 | 50 1, 08 0,92 (0,61, 1,
37)

>90ila<110 927 27 1,08 960 26 0, 98 1,1(0,64,1,89)

>1101la< 130 | 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27(0,57,2,
85)

> 130 462 10 0, 78 418 3 0,25 --*

Kisaltmalar: CrCI = Kreatinin klerensi N = katilimci sayisi; mITT popiilasyonu tiim ¢alisma
stiresi; n = altgruptaki hasta sayist HR = Varfarine kars1 tehlike orani; CI = Gliven aralig1

* Eger bir tedavi grubunda vaka sayis1 5’ten diisiikkse HR hesaplanmamastir.
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Bobrek fonksiyonu altgruplari arasinda sekonder etkililik sonlanim noktalar1 sonuglar1 primer
sonlanim noktalariinki ile tutarlidir.

ITT Genel Calisma Donemi’nde listiinliik testleri yiirtitiilmiistir.

0,87°1ik HR ile varfarin grubuna kiyasla edoksaban 60 mg tedavi grubunda daha az katilimcida
inme ve SEE deneyimlenmistir (sirasiyla yilda %1,80 ve %1,57) (%99 CI: 0,71, 1,07, {istiinliik
icin p = 0,0807).

Edoksaban 60 mg tedavi grubunun varfarin ile karsilagtirmasi i¢in dnceden tanimlanmis
kompozit sonlanim noktalar1 inme, SEE ve KV mortalite HR (%99 CI) i¢in 0, 87 (0, 76, 0, 99),
MACE i¢in 0, 89 (0, 78, 1, ) ve inme, SEE ile tiim nedenlere bagli mortalite i¢in 0, 90’d1r (0,
80, 1, 01).

ENGAGE AF-TIMI 48 ¢alismasinda tiim nedenlere bagli mortalite i¢in sonuglar (karar verilmis
6liimler) edoksaban 60 mg (30 mg doz azaltma) alan katilimlar i¢in 769 (yilda %3,99) iken
varfarin i¢in 836’dir (yilda %4,35) [HR (%95 CI): 0,91 (0,83, 1,01)].

Bobrek altgruplarina gore tiim nedenlere bagli mortalite (karar verilmis 6liimler) (edoksabana
karsi varfarin): CrCL 30 ila < 50 mL/dk [HR (%95 CI): 0,81 (0,68, 0,97)]; CrCL > 50 ila < 80
mL/dk [HR (%95 CI): 0,87 (0,75, 1,02)]; CrCL > 80 mL/dk [HR (%95 CI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Edoksaban 60 mg (30 mg doz azaltma), varfarine kiyasla daha diisiik oranda kardiyovaskiiler
mortalite ile sonu¢lanmistir [HR (%95 CI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Bobrek altgruplarina gore karar verilmis etkililik kardiyovaskiiler mortalite (edoksabana karsi
varfarin): CrCL 30 ila < 50 mL/dk [HR (%95 CI): 0,80 (0,65, 0,99)]; CrCL > 50 ila < 80 mL/dk
[HR (%95 CI): 0,75 (0,62, 0,9)]; CrCL > 80 mL/dk [HR (%95 CI): 1,16 (0,92, 1,46)].

Primer giivenlilik sonlanim noktas1 major kanama idi.

Major kanama (sirasiyla yilda %3,43 ve %2,75) [HR (%95 CI): 0,8 (0,71, 0,91); p = 0,0009],
ICH (sirasiyla yilda %0,85 ve %0,39) [HR (%95 CI): 0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001] ve diger tip
kanamalarda varfarin grubuna kiyasla edoksaban 60 mg tedavi grubunun lehine anlaml
diizeyde bir risk azalmas1 gézlenmistir (Tablo 6).

Fatal kanamalardaki azalma yine varfarin grubuna kiyasla edoksaban 60 mg tedavi grubunda
anlamli diizeydedir (%0,38 ve %0,21) [HR (%95 CI): 0,55 (0,36, 0,84); istiinliik i¢cin p =
0,0059], bunun esas sebebi fatal ICH kanamalardaki diististiir [HR (%95 CI): 0,58 (0,35,
0,95); p=0,0312].

Tablo 6: ENGAGE AF-TIMI 48 Cahsmasindaki Kanama Vakalar: - idame Tedavisi
Giivenlilik Analizi

Edoksaban 60 mg Varfarin (N
(30 mg doz azaltma) (N =17,012)
=17,012)
Major Kanama
n 418 524
Vaka orani (%/yr)? 2,75 3,43
HR (%95 CI) 0,8 (0,71, 0,91)
p-degeri 0,0009
ICH®
n 61 132
Vaka orani (%/yr)? 0,39 0,85
HR (%95 C]) 0,47 (0,34, 0,63)
Fatal Kanama
n 32 59
Vaka orani (%/yr)? 0,21 0,38
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HR (%95 CI) 0,55 (0,36, 0,84)

CRNM Kanama

n 1,214 1,396
Vaka orani (%/yr)? 8,67 10,15
HR (%95 CI) 0,86 (0,8, 0,93)

Dogrulanmis herhangi bir kanama*

n 1,865 2,114
Vaka orani (%/yr)? 14,15 16,4
HR (%95 CI) 0,87 (0,82, 0,92)

Kisaltmalar: ICH = Intrakraniyal hemoraji, HR = Varfarina kars1 Tehlike Orani, CI = Giiven
Araligr, CRNM = Klinik Olarak Anlamli Major Olmayan, n = vaka ile katilimer sayisi, N =
Giivenirlik popiilasyonundaki katilimer sayist, yr = yil.

? Vaka orani (%/yr) vaka sayisi/katilimci-y1l maruziyet olarak hesaplanmustir.

® I[CH’ye primer hemorajik inme, subaraknoid hemoraji, epi-/subdural hemoraji ve majdr
hemorajik konversiyon ile birlikte iskemik inme dahildir. Karar1 veren kisiler tarafindan
dogrulanmis olan Karar Verilmis Serebrovaskiiler ve Non-intrakraniyal kanama eCRF
formlarinda bildirilen tiim ICH’ler ICH sayimina dahil edilmistir.

¢ ‘Herhangi Onaylanmis Kanama’ karar veren kisinin klinik ac¢idan agik olarak
tanimladiklarini igerir.

Not: Bir katilimcida, eger ki o kategorilere dair herhangi bir olgu gdzlendiyse, birden ¢ok alt
kategoriye dahil edilebilir. Her kategorinin ilk vakasi analize dahil edilmistir.

Tablo 7, 8 ve 9°de, ENGAGE AF-TIMI 48 calismasina katilan NVAF hastalarindaki sirasiyla
major, fatal ve intrakraniyal kanama vakalar1 kreatinin klerensi kategorisine gore sunulmustur.
Her iki tedavi grubunda da artan CrCL’de vaka oraninda azalma gozlenmistir.

Tablo 7: Kreatinin klerensi kategorisine gore ENGAGE AF-TIMI 48 Cahsmasindaki
Major Kanama Vakasi Sayisi, iIdame Tedavisi Giivenlilik Analizi?

CrCL altgrup Edoksaban 60 mg Varfarin (N
(mL/dk) (N=17,012) =17,012)
n Vaka | Vaka n Vaka | Vaka HR
sayisl | oram sayisl | oram (%95 CI)
(%/y1l) (%o/y1l)

>30ila<50 1,302 96 3,91 1,305 | 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)

>501ila<70 2,093 | 148 3,31 2,106 | 171 3,77 0,88 (0,71, 1,1)

>701la <90 1,661 | 108 2,88 1,703 119 3,08 0,93 (0,72, 1,21)

>901la<110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34, 0,84)

>1101la< 130 497 20 1,7 469 24 2,14 0,79 (0,44, 1,42)

> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

Tablo 8: Kreatinin klerensi kategorisine gore ENGAGE AF-TIMI 48 Calismasindaki
Fatal Kanama Vakasi Sayisi, Idame Tedavisi Giivenlilik Analizi®
CrCL altgrup Edoksaban 60 mg Varfarin (N

(mL/dk) (N=17,012) =17,012)
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n Vaka | Vaka n Vaka | Vaka HR
sayisl | oram sayisl | oram (%95 CI)
(%/y1l) (%/y1l)

>301ila<50 1,302 9 0,36 1,305 18 0,72 0,51 (0,23, 1,14)
>501ila<70 2,093 8 0,18 2,106 23 0,5 0,35 (0,16, 0,79)
>701la <90 1,661 10 0,26 1,703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
>901ila<110 927 2 0,09 960 3 0,13 -k
>1101la<130 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0 -

Tablo 9: Kreatinin klerensi kategorisine gore ENGAGE AF-TIMI 48 Calismasindaki
Intrakraniyal Kanama Vakasi Sayisi, idame Tedavisi Giivenlilik Analizi®

CrCL altgrup Edoksaban 60 mg Varfarin (N
(mL/dk) (N =17,012) =17,012)
n Vaka | Vaka n Vaka | Vaka HR
sayisl | oram sayisl | oram (%95 CI)
(%/y1l) (%/y1l)

>30ila<50 1,302 | 16 0,64 1,305 | 35 1,4 0,45 (0,25, 0,81)
>50ila<70 2,093 | 19 0,42 2,106 | 51 1,1 0,38 (0,22, 0,64)
>701la <90 1,661 | 17 0,44 1,703 | 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
>90i1la<110 927 |5 0,23 960 |6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
>1101la<130 497 |2 0,17 469 |3 0,26 --*

> 130 462 |1 0,09 418 |1 0,1 --*

Kisaltmalar: N = katilime1 sayisi; mITT popiilasyonu tiim ¢alisma siiresi; n = altgruptaki hasta
sayist HR = Varfarine kars1 tehlike orani; CI = Giiven araligi

* Eger bir tedavi grubunda vaka sayis1 5’ten diigilkse HR hesaplanmamustir.

2 Jdame Tedavisi: Calisma ilacinin ilk dozundan son dozu art1 3 giine kadar gegen siire.

ENGAGE AF-TIMI 48 calismasina katilan altgrup analizlerinde, 60 mg tedavi grubunda olup
viicut agirligr 60 kg ve altinda olan, orta siddette bobrek yetmezIligi olan veya eszamanli P-gp
inhibitori kullandigi i¢in tedavi dozu 30 mg doza azaltilan katilimcilar i¢in, dozu azaltilmig 30
mg edoksaban grubundaki katilimcilarin 104’iinde (yilda %3,05) ve varfarin dozu azaltilmig
olan katilimcilarin 166’sinda (yilda %4,85) bir major kanama vakasi1 gozlenmistir [HR (%95
CI): 0,63 (0,50, 0,81)].

ENGAGE AF-TIMI 48 calisgmasinda 60 mg edoksaban tedavi grubu varfarin ile
karsilastirildiginda, Net Klinik Sonug agisindan (ilk inme, SEE, major kanama veya tiim
nedenlere bagli mortalite; mITT popiilasyonu, tiim ¢alisma donemi) edoksaban lehinde anlamli
bir iyilesme vardir [HR (%95 CI): 0,89 (0,83, 0,96); p = 0,0024].

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ile PE 'nin (VTE) onlenmesi

VTE i¢in edoksaban klinik program1 DVT ile PE’nin tedavisinde ve tekrarlayan DVT ile PE’ nin
onlenmesinde edoksabanin etkililigi ve giivenliligini géstermek iizere dizayn edilmistir.
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Merkezi Hokusai-VTE c¢aligmasinda 8292 adet katilimci ilk olarak heparin tedavisinin ardindan
(enoksaparin veya fraksiyone olmamis heparin) giinde bir kere 60 mg edoksaban veya
karsilastirict tedavi i¢in randomize edilmistir. Karsilastirici tedavi kolunda katilimcilar ilk
olarak hedef INR degeri 2 ila 3’¢ titre edilmis olan varfarin ile eszamanli olarak heparin tedavisi
gérmiistiir, bunu takiben tedaviye sadece varfarin ile devam edilmistir. Hastanin klinik
ozelliklerine dayanarak arastirmaci tarafindan tayin edilen tedavi siiresi 3 ay ila 12 ay
arasindadir.

Edoksaban ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunlugu Beyazlar (%69,6) ve Asyalilardir (%21,),
%3,8’1 Siyah, %5,3 ise diger 1rk olarak kategorize edilmistir.

Tedavi stiresi 3727 (%91,4) varfarin katilimcisina karsi 3718 (%91,3) edoksaban katilimcisi
icin en az 3 ay; 3491 (%85,6) varfarin katilimcisina kars1 3495 (%86,1) edoksaban katilimcist
icin en az 6 ay ve 1659 (%40,4) varfarin katilimcisina kars1 1643 (%40,5) edoksaban katilimcisi
icin en az 12 aydir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, 12 aylik ¢aligma donemi siiresince katilimcilarda tekrarlayan
semptomatik DVT, fatal olmayan semptomatik PE ve fatal PE’nin bir kompoziti olarak
tanimlanmis olan semptomatik VTE’nin tekrarlanmasidir. Sekonder etkililik sonuglarina
tekrarlayan VTE nin klinik sonug¢larinin kompoziti ile tiim nedenlere bagli mortalite dahildir.

Verilen klinik faktorlerden birini veya birden ¢ogunu gosteren katilimcilar i¢in Edoksaban
giinde bir kere 30 mg uygulanmistir: orta diizeyde bobrek yetmezligi (CrCL 30-50 mL/dk);
viicut agirligi < 60 kg; eszamanli spesifik P-gp inhibitorleri kullanimi

Hokusai-VTE calismasinda (Tablo 10) edoksabanin primer etkililik sonlanim noktasi i¢in en az
varfarin kadar etkili oldugu goriilmiistiir; tekrarlayan VTE edoksaban grubunda 4118
katilimcidan 130’unda (%3,2) goriiliirken varfarin grubunda 4122 katilimcidan 146’sinda
%3,5) deneyimlenmistir [HR (%95 CI): 0,89 (0,7, 1,13); esdegerlik i¢in p < 0,0001]. Varfarin
grubunda medyan TTR (terapdtik araliktaki stire, INR 2-3) 9%65,6’dir. PE gosteren katilimcilar
icin edoksaban grubundan 47 (%?2,8) katilimcida ve varfarin grubundan 65 (%3,9) katilimcida
tekrarlayan VTE deneyimlenmistir [HR (%95 CI): 0,73 (0,5, 1,06)].

Tablo 10: Hokusai-VTE Cahsmasimin Etkililik Sonuclar1 - mITT popiilasyonu, genel
calisma donemi

Primer sonlanim Edoksaban 60 mg Varfarin (N Edoksabana karsi
noktasi® (30 mg doz azaltma) =4,122) Varfarin

(N =4,118) HR (%95 CI)® p-

degeri®

Semptomatik tekrarlayan 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,7, 1,13)  p-
VTE’li tiim katilimcilar®, degeri < 0,0001
n (%) (esdegerlik)
DVT’li veya DVT’siz 73 (1,8) 83 (2,)
PE
Fatal PE veya PE’nin 24 (0,6) 24 (0,6)
g0z ard1 edilemeyecegi
Oliim vakas1
Fatal olmayan PE 49 (1,2) 59 (1,4)
sadece DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Kisaltmalar: CI = Giliven Araligi; DVT = derin damar trombozu; mITT = modifiye tedavi
amagl;; HR = Varfarine karsi Tehlike Orani; n = vaka ile katilimer sayisi; N = mITT
popiilasyonundaki katilimei sayisi; PE = pulmoner embolizm; VTE = vendz tromboembolik
vakalar.

 Primer etkililik sonlanim noktasi karar verilmis semptomatik tekrarlayan VTE’dir (6rn.; DVT,
fatal olmayan PE ve fatal PE’nin sonlanim noktasi kompoziti).
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® Tedavi ve degiskenler olarak verilen randomizasyon stratifikasyon faktorleri dahil olmak
tizere Cox orantisal tehlike regresyon modeline dayanan HR, iki tarafli CI: teshisin sunulmasi
(DVT ile ve DVT olmadan PE, sadece DVT), taban ¢izgisi risk faktorleri (gegici faktorler, tim
digerleri) ve randomizasyonda 30 mg edoksaban/edoksaban plasebo dozu ihtiyaci (evet/hayir).
¢ p-degeri dnceden tanimlanmis 1,5 esdegerlik pay1 i¢indir.

30 mg doz azaltimi yapilan katilimeilar (agirlikli olarak diisiik viicut agirligi olan veya renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalar) i¢in tekrarlayan VTE deneyimleyen katilimci sayisi
edoksaban grubundan 15 (%2,1), varfarin grubundan ise 22°dir (%3,1) [HR (%95 CI): 0,69
(0,36, 1,34)].

Sekonder kompozit sonlanim noktasi tekrarlayan VTE ve tiim nedenlere bagli mortalite
edoksaban grubunda 139 katilimecida (%3,4), varfarin grubunda ise 158 katilimcida (%3.9)
goriilmistiir [HR (%95 CI): 0,87 (0,7, 1,10)].

Hokusai-VTE caligmasindaki tiim nedenlere bagli mortalite (karar verilmis oliimler) i¢in
sonuclar varfarin icin 130’a (%3,2) karst 60 mg edoksaban alan (30 mg doz azaltma)
katilimeilar i¢in 136°dir (%3,3).

PE katilimcilarinin 6nceden belirlenmis altgrup analizinde > 500 pg/mL NT-proBNP ile PE
olarak tanimlanmis edoksaban ve varfarin grubu katilimci sayisi sirasiyla 447 (%30,6) ve
483°tiir (%32,2). Primer etkililik sonucu goézlenen edoksaban ve varfarin grubu katilimer sayisi
sirastyla 14 (%3,1) ve 30°dur (%6,2) [HR (%95 CI): 0,5 (0,26, 0,94)].

Yas, viicut agirligi, cinsiyet ve bobrek fonksiyonu durumu dahil olmak iizere 6nceden
belirlenmis olan major altgruplar igin etkililik sonuglar1 (gerekli yerlerde doz azaltimi ile
birlikte) calismada incelenen genel popiilasyon i¢in elde edilen primer etkililik sonuglari ile
tutarlidir.

Primer giivenlilik sonlanim noktasi klinik olarak anlamli kanamadir (major veya klinik olarak
anlamli major olmayan).

Tablo 11°de, idame tedavisi doneminde giivenlilik analizi i¢in karar verilmis kanama vakalar1
Ozetlenmistir.

Primer giivenlilik sonlanim noktas1 klinik olarak anlamli kanama, major kanama veya klinik
olarak anlamli major olmayan kanama (CRNM) kompoziti i¢in varfarine kiyasla edoksaban
lehine anlamli diizeyde bir risk diisiisii gézlenmistir, edoksaban grubunda 4,118 katilimcinin
349’unda (%8,5) gozlenirken varfarin grubunda 4,122 katilimcinin 423’iinde (%10,3)
gozlenmistir [HR (%95 CI): 0,81 (0,71, 0,94); stiinliik i¢in p = 0,004].

Tablo 11: Hokusai-VTE Cahsmasr’ndaki kanama vakalar: - idame Tedavisi Déneminde
Giivenlilik Analizi®

Edoksaban 60 mg Varfarin (N
(30 mg doz azaltma) =4,122)
(N =4,118)
Klinik Olarak Anlamh Kanama
(Major ve CRNM)®, n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (%95 CI) 0,81 (0,71, 0,94)
p-degeri 0,004 (iistiinliik i¢in)
Major Kanama n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (%95 CI) 0,84 (0,59, 1,21)
ICH fatal 0 6 (0,1)
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ICH fatal olmayan 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM Kanama

n 298 (7,2) 368 (8.,9)
HR (%95 CI) 0,80 (0,68, 0,93)

Tiim Kanama

n 895 (21,7) 1,056 (25,6)
HR (%95 CI) 0,82 (0,75, 0,90)

Kisaltmalar: ICH = Intrakraniyal Hemoraji, HR = Varfarin’e kars1 Tehlike Orani; CI = Giiven
Aralig; N = giivenlilik popiilasyonundaki katilimer sayisi; n = vaka sayisi;; CRNM = klinik
olarak anlamli major olmayan

2 Jdame Tedavisi Dénemi: Calisma ilacinin ilk dozundan son dozu art1 3 giine kadar gecen siire.
® Primer Giivenlilik Sonlanim Noktas1: Klinik olarak anlamli kanama (major ve klinik olarak
anlamli major olmayan kanama kompoziti)

Altgrup analizlerinde, viicut agirligi 60 kg ve altinda olan, orta diizeyde bobrek yetmezligi olan
veya eszamanli P-gp inhibitorleri kullanimi yiiziinden Hokusai-VTE calismasinda 30 mg’a doz
azaltimi yapilan katilimeilar i¢in, major kanama veya CRNM vakasi gegiren hasta sayisi
varfarin grubunda 92 (%12,8), 30 mg doz azaltilmis edoksaban grubunda 58°dir (%7,9) [HRE
(%95): 0,62 (0,44, 0,86)].

Hokusai-VTE c¢alisgmasinda varfarin ile kiyaslandiginda edoksaban i¢in Net Klinik Sonug
(Tekrarlayan VTE, Major Kanama veya Tiim Nedenlere Bagli Mortalite; mITT popiilasyonu,
genel calisma donemi) HR (%95 CI) 1.00°dir (0,85, 1,18).

Yiiksek CrCl (CrCl > 100 mL/dk) degeri olan NVAF hastalarinda inme ve sistemik
embolizmden korunma

Cockcroft-Gault formiilii ile 6l¢iilmiis yiiksek CrCl (CrCl > 100 mL/dk) degeri olan 607 NVAF
hastasinda giinde bir kez 75 mg’a kars1 glinde bir kez 60 mg edoksaban rejiminin PK/PD’sini
degerlendirmeyi amaclayan, 6zel randomize, ¢ift-kor ¢alisma (E314) yapilmistir. Birincil
PK/PD sonlanim noktasina ilaveten, ¢aligma 12 aylik bir tedavi periyodunun iizerinde inme ve
kanamanin klinik sonlanim noktalarinin arastirilmasini da kapsamaktadir.

Yiiksek CrCL alt grubunda (> 100 mL/dk) 75 mg QD'lik bir edoksaban dozu, 6ngdrildigi
tizere 60 mg QD'lik bir edoksaban dozuna kiyasla maruziyette ~% 25'lik bir artis saglamistir.

Inme / gecici iskemik atak (TIA) / sistemik embolik olay (SEE) etkililik olaylarmin
kararlastirilmis bilesik sonlanim noktasini yasayan goniillii sayis1 siirliydi ve edoksaban
60 mg grubunda (% 0,7; % 95 CI: %0,1 ila %2,4) 2 inme olay1 ile edoksaban 75 mg grubunda
(% 1; % 95 CI: %0,2 ila %2,9) 3 inme olay1 gdézlenmistir.

Kararlastirilmig major kanama olaylari, edoksaban 75 mg grubundaki 3 (%]1; % 95CI: %0,2 ila
%2,9) goniillii ile karsilastirildiginda, edoksaban 60 mg grubundaki 2 (%0,7; % 95CI: %0,1 ila
%2,4) goniilliide meydana geldi. 60 mg edoksaban grubundaki 2 major kanamadan biri kritik
bir alan / organdaydi (intraokiiler) ve diger majér kanama bir kas i¢i kanama idi. 75 mg
edoksaban grubundaki 3 major kanamadan ikisi kritik bir alan / organda meydana geldi
(intraserebral / 1 6liimcil sonug) ve biri bir iist gastrointestinal (GI) kanama idi (yasami tehdit
edici). Ayrica edoksaban 60 mg grubunda 9 (% 3) klinik olarak anlamli majér olmayan
(CRNM) kanama ve 75 mg edoksaban grubunda 7 (% 2,3) CRNM kanamas1 vardi.

E314 klinik ¢aligmasina ek olarak, prospektif, ¢ok uluslu, ¢ok merkezli, ruhsat sonrasi,
gbzlemsel bir caligma (ETNA-AF) 10 Avrupa iilkesinde gergeklestirildi ve 13.980 goniilli
dahil edildi. Bu popiilasyon iginde 1.826 kisi CrCI> 100 ml / dk'ya sahipti ve Kisa Uriin
Bilgisi’nde belirtilen dozlama kriterlerine gére 60 mg edoksaban aldi. Iskemik inme veya
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sistemik emboli kompozitinin yillik oranlari% 0,39 / y ve major kanama olaylar1 % 0,73 / y
olarak meydana geldi.

ENGAGE AF, E314 ve ETNA-AF'den alinan verilerin toplami g6z oniine alindiginda, NVAF
ve 60 mg edoksaban ile tedavi edilen yiiksek CrClI'li hastalarin yillik iskemik inme / sistemik
emboli oraninin <% 1 olmasi beklenir. Yiiksek CrCl (> 100 mL / dk) olan NVAF hastalarinda
dozun 60 mg'mn ilizerine ¢ikarilmasinin inmeye karsi daha fazla koruma saglamasi beklenmez
ve artan yan etkilerle iliskilendirilebilir. Bu nedenle, bireysel tromboembolik risk ve kanama
riskinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra bu hastalarda giinde bir kez 60 mg
edoksaban tedavisi onerilir (bkz. Boliim 4.4.).

Kardiyoversiyon gecgiren hastalar

Gilinde tek doz edoksaban 60 mg ile enoksaparin/varfarini (INR terapotik aralik olan 2-3
arasinda tutulacak sekilde) karsilastirmak iizere kardiyoversiyon i¢in NVAF planlanmis
randomize edilmis 2199 katilimcinin (daha 6nce oral antikoagiilan tedavisi almis ve almamis)
dahil oldugu ¢ok merkezli, prospektif, randomize, kér sonlanim noktasi degerlendirmeli agik
etiketli bir caligma (ENSURE-AF) gerceklestirildi. Varfarin lizerindeki ortalama TTR % 70,8
idi. Toplam 2149 kisi edoksaban (N=1067) veya enoksaparin/varfarin (N=1082) ile tedavi
edildi. Edoksaban tedavi grubundakiler, asagidaki klinik faktorlerden biri veya daha fazlasi
mevcutsa glinde bir kez 30 mg aldi: Orta derecede bobrek yetmezligi (CrCl 30 - 50 mL / dk),
disiik viicut agirhg (<60 kg) veya spesifik P-gp inhibitorlerinin eszamanli kullanimi.
Edoksaban ve varfarin gruplarindaki katilimcilarin ¢oguna kardiyoversiyon uygulandi
(sirastyla% 83,7 ve % 78,9) veya spontan dondii (sirasiyla% 6,6 ve % 8,6). TEE rehberliginde
(basladiktan sonraki 3 giin i¢inde) veya konvansiyonel kardiyoversiyon (tedaviden en az 21
glin once) uygulandi. Katilimcilar kardiyoversiyon sonrasi 28 giin siireyle tedavi altinda
tutuldu.

Primer etkililik sonucu tiim inme, SEE, MI ve KV mortalitenin bir bilesiminden olusuyordu.
Edoksaban grubundaki (N = 1095) katilimcilarda toplam 5 (% 0,5, % 95 CI% 0,15 -% 1,06) ve
varfarin grubundakilerde (N = 1104) 11 (% 1,,% 95 CI% 0,5 -% 1,78) olay meydana geldi;
olasilik orani (OR) 0,46 (% 95 C1 0,12 - 1,43); ITT analizi, toplam calisma siiresini ortalama
66 giin olarak belirledi.

Primer giivenlilik sonucu majoér ve CRNM kanamanin bir bilesimiydi. Edoksaban (N = 1067)
grubundaki katilimcilarda toplam (% 1,5,% 95 CI% 0,86 -% 2,42) 16 olay ve varfarin
grubundakilerde (N = 1082) (% 1,% 95 C1% 0,51 -% 1,81) 11 olay meydana geldi. OR 1,48 (%
95 C10,64 - 3,55.) giivenlilik analizi tedavi altindaki periyotta yapildi.

Bu caligma, kardiyoversiyon ortaminda iki tedavi grubunda majér ve CRNM kanama ve
tromboembolizm oranlarinin diisiik oldugunu gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Edoksaban 1-2 saat igerisinde pik plazma konsantrasyonlari ile absorbe edilir. Mutlak
biyoyararlanim yaklasik %62 oranindadir. Yiyeceklerle birlikte alinmasi pik maruziyetini
degisken bir boyutta etkiler ancak toplam maruziyet iizerine etkisi minimumdur. Edoksaban,
ENGAGE AF-TIMI 48 ve Hokusai-VTE ¢aligmalarinda yiyeceklerle birlikte veya a¢ karnina
uygulanmistir. Edoksaban, pH 6 ya da daha yliksek pH degerlerinde zayif ¢oziiniirliige sahiptir.

Proton pompasti inhibitdrleri ile eszamanli kullaniminin edoksaban maruziyeti iizerine anlamli
bir etkisi yoktur.
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Dagilim
Bifazik egilimdedir. Dagilim hacmi ortalama 107 (19,9) L’dir (SD).

In vitro plazma protein baglanma oram yaklasik %55 tir. Giinde bir kere giinliik dozlama ile
edoksabanin birikimine dair klinik olarak anlamli bir veri mevcut degildir (birikim orani 1,14).
3 giin i¢inde kararli durum konsantrasyonlarina ulasilir.

Biyotransformasyon

Degismemis edoksaban plazmadaki en 6nemli formdur. Edoksaban hidroliz (karboksilesteraz
1 aracil1), konjugasyon veya CYP3A4/5 tarafindan oksidasyon (< %10) ile metabolize edilir.
Edoksabanin ii¢ aktif metaboliti vardir, hidrolizle olusan en baskin metabolit (M-4) aktiftir ve
saglikli goniilliillerde ana bilesigin maruziyetinin %10’undan azina ulagir. Diger metabolitlere
maruziyet %5’ten azdir. Edoksaban efflux tastyici P-glikoprotein (P-gp) i¢in substrattir ancak
organik anyon tastyici polipeptid OATP1B1, organik anyon tasiyicilar OAT1 veya OAT3 veya
organik katyon tasiyict OCT2 gibi uptake tastyicilart i¢in substrat degildir. Aktif metaboliti
OATPIBI igin substrattir.

Eliminasyon

Saglikli goniilliilerde toplam klerens yaklasik 22 (£3) L/saattir; bunun %50’si bobrek yoluyla
atilir (11 L/saat). Uygulanan dozun yaklasik %35°1 bobrek yoluyla atilir. Geri kalan klerensten
metabolizma ve biliyer/intestinal atilim sorumludur. Oral uygulama i¢in t'2 deger, 10-14 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Edoksaban saglikli goniillillerde 15 mg ila 60 mg doz araliginda yaklasik doza bagimli bir
farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar

NVAF’de Faz 3 ¢alisgmasinin (ENGAGE AF-TIMI 48) popiilasyon farmakokinetik analizinde,
bobrek fonksiyonu ve viicut agirligi hesaba katildiktan sonra, yasin edoksaban farmakokinetigi
tizerinde klinik agidan ek bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Bobrek yvetmezligi

Hafif (CrCL > 50 - 80 mL/dk), orta (CrCL 30 - 50 mL/ve) ve ciddi diizeyde (CrCL < 30 mL/dk
ancak diyalize bagl olmayan) bobrek yetmezligi olan katilimeilar i¢in plazma EAA degerleri
normal bobrek fonksiyonu olan katilimcilara kiyasla sirasiyla %32, %74 ve %72 oraninda
artmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolit profili degismistir ve daha yiiksek
miktarda aktif metabolit olusmustur. Bobrek fonksiyonundan bagimsiz olarak edoksaban
plazma konsantrasyonu ile anti-FXa aktivitesi arasinda dogrusal bir iliski vardir.

Peritoneal diyalize giren ESRD’li hastalarin toplam maruziyeti, saglikli hastalara kiyasla %93
oraninda daha yiiksektir.

Popiilasyon PK modelleme maruziyetin, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara kiyasla ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCL 15 — 29 mL/dk) yaklasik iki katina ¢iktigin

gostermistir.
Tablo 12°de her endikasyon i¢in CrCL kategorisi ile edoksaban anti-Faktor Xa aktivitesi
sunulmustur.
Tablo 12: Kreatinin klerensi ile edoksaban anti-FXa aktivitesi
Edoksaban CrCL Edoksaban Edoksaban
Dozu (mL/dk) Anti-FXa aktivitesi | Anti-FXa aktivitesi
doz sonrasi doz oncesi
(IU/mL)! (IU/mL)?
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‘ Medyan [%2,5 — 97,5 aralig1]
Inme ve sistemik embolizmin &nlenmesi: NVAF
30 mg giinde bir kez | >30ila <50 2,92 0,53
[0,33 — 5,88] [0,11 —2,06]
60 mg gilinde bir >501la<70 4,52 0,83
kez* [0,38 — 7,64] [0,16 —2,61]
> 70 ila <90 4,12 0,68
[0,19 —7,55] [0,05 —2,33]
>90ila<110 3,82 0,60
[0,36 —7,39] [0,14 —3,57]
>1101la<130 3,16 0,41
[0,28 —6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12 —6,1] [0—3,1]
DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE’nin 6nlenmesi (VTE)
30 mg giinde bir kez | > 30 ila <50 2,21 0,22
[0,14 —4,47] [0—1,09]
60 mg giinde bir >50ila<70 3,42 0,34
kez* [0,19 —6,13] [0-3,1]
>701la <90 2,97 0,24
[0,24 — 5,82] [0—-1,77]
>901ila<110 2,82 0,20
[0,14 —5,31] [0—2,52]
>1101ila< 130 2,64 0,17
[0,13 —5,57] [0—1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10 —4,92] [0—2,43]

* 60 kg ve altinda viicut agirligi olan veya eszamanli spesifik P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri
kullanan hastalar i¢cin 30 mg’a doz azaltilmas1

! Cmaks’a esdeger doz sonrasi (doz sonras1 numuneleri, edoksaban uygulamasindan sonra 1-3
saat i¢ginde alinmigtir)

2 Cmin’e esdeger doz dncesi

Her ne kadar edoksaban tedavisi rutin takip gerektirmese de, antikoagiilan etkisi kalibre
kantitatif anti-Faktor Xa analizi ile tespit edilebilir, bu da doz asimi1 veya acil ameliyat gibi
klinik kararlarin verilmesi i¢in edoksaban maruziyeti hakkinda bilgi sahibi olunmas1 gereken
durumlarda yarar saglar (bkz. B6liim 4.4.).

4 saatlik bir hemodiyaliz seans1 toplam edoksaban maruziyetinde %9’dan daha diisiik seviyede
bir azalmaya yol agmustir.

Karaciger yetmezligi

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar, kendilerine denk saglikli kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda benzer farmakokinetik ve farmakodinamik bulgular
sergilemistir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda edoksaban ile yapilmis bir ¢alisma
yoktur (bkz. Boliim 4.2.).

Cinsiyet
NVAF’de Faz 3 ¢alismasinin (ENGAGE AF-TIMI 48) popiilasyon farmakokinetik analizinde,

viicut agirhigi hesaba katildiktan sonra, cinsiyetin edoksaban farmakokinetigi tizerinde klinik
acidan ek anlaml bir etkisi olmadig1 goriilmustiir.

Etnik koken
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ENGAGE AF-TIMI 48 calismasinin popiilasyon farmakokinetik analizinde Asyal1 katilimcilar
ile Asyal1 olmayan katilimcilarin pik ve toplam maruziyet degerleri karsilastirilabilir ¢ikmustir.

Viicut agirligi

NVAF’de ENGAGE AF-TIMI 48 caligmasinin popiilasyon farmakokinetik analizinde medyan
diisiik viicut agirhig (55 kg) olan hastalarda Cmaks ve EAA degerleri medyan yiiksek viicut
agirhig1 (84 kg) olan hastalara kiyasla sirasiyla %40 ve %13 oraninda artmistir. Faz 3 klinik
caligmalarinda (hem NVAF hem de VTE endikasyonlar1) 60 kg ve altinda viicut agirlig1 olan
hastalarin edoksaban dozu %50 oraninda azaltilmistir ve varfarine kiyasla benzer etkililik ve
daha az kanama gozlenmistir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski(ler)

PT, INR, aPTT ve Anti-faktor Xa edoksaban konsantrasyonlar1 ile dogrusal olarak iliskilidir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
fototoksisite ile ilgili konvansiyonel calismalar temelinde elde edilen klinik dis1 veriler,
insanlarda herhangi belirli bir tehlike olmadigini1 gostermektedir.

Ureme toksikolojisi

Edoksabanin, sicanlarda ve tavsanlarda yliksek dozlarda yapilan uygulamasi sonucu vajinal
hemoraji gézlenmistir ancak annenin iireme performansi iizerine bir etkisi olmamistir.

Sicanlarda, erkek veya disi fertilitesi lizerine bir etkisi gozlenmemistir.

Hayvan iireme calismalarinda, mg/m? cinsinden toplam viicut yiizeyi alanma dayanarak 60
mg/giinliik 6nerilen maksimum insan dozunun (MRHD) yaklasik 65 kati1 olan 200 mg/kg dozaj
uygulamasindan sonra tavsanlarda safra kesesi varyasyonlar1 insidansinda artis gozlenmistir.
Siganlarda 300 mg/kg/giin dozda (MRHD nin yaklasik 49 kat1) ve tavsanlarda 200 mg/kg/giin
dozda (MRHD’nin yaklasik 65 kat1) post-implantasyon gebelik kayiplarinda artis goriilmiistiir.

Laktasyon donemindeki siganlarin anne siitiinde edoksabana rastlanmustir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA)

Etkin madde edoksaban dogada kalicidir (imha talimatlari i¢in bkz. B6liim 6.6.).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Mannitol (E421)

Misir nisastasi

Krospovidon
Hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama:
Hipromelloz (E464)

Makrogol 8000
Titanyum dioksit (E171)
Talk

Karnuba mumu
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Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal ambalajinda ve 30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 28 film kapl1 tablet iceren PVC/ALI folyo blister ambalajda.

6.6.  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Daiichi Sankyo Ila¢ Tic. Ltd. Sti.,
Unalan Mabhallesi, Libadiye Cad. Emaar Square Sit.
F Blok Apt. No: 82 F/57 Uskiidar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2016/821

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 24.11.2016
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