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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PLASORIN 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Varfarin Sodyum..........ccceeevvenieneiinneenn 5mg

Yardimec1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (Sprey Dried)............. 205,50 mg

Yardimci1 maddeler icin bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Bir yiziinde *5” yazili, her iki yuzl ¢entikli beyaz renkli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

e \enotz tromboz ve ardindan gelisen pulmoner embolinin (PE) profilaksi ve tedavisinde,

e Atrial fibrilasyon (AF) velveya kalp kapag replasmani ile iligkili tromboembolik
komplikasyonlarin profilaksi ve tedavisinde,

e Miyokard enfarktisti (MI) ardindan gelisen 6lum, rekirrent MI ve inme ya da sistemik
emboli gibi tromboembolik olay riskinin azaltilmasi.

Kullanim kisitlamalari

PLASORIN'in varolan bir trombis Uzerinde dogrudan bir etkisi yoktur ve iskemik doku
hasarmi geri dondirmez. Bununla beraber, bir trombis olustugu zaman antikoagilan
tedavisinin amaglar1, olusan pihtinin daha fazla blyimesini engellemek ve ciddi veya olasi
fatal sekelle sonuglanabilecek sekonder tromboembolik komplikasyonlar1 engellemektir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig: ve siresi:

INR degerinin terapotik aralikta olmasimin saglanmast igin gerekli doz kisiye gore degisir. Ik
doz uygulamasi ardindan INR degerinin terap6tik aralikta stabil hale gelene kadar (genellikle
3. ya da 4. giin) gunlik INR 6l¢cimi yapilmalidir. Baslangi¢c dozu tipik olarak gunde 2,5 -5
mg’dir. INR yanit1 yakindan izlenerek ve tedavi endikasyonu diisiiniilerek hastaya gore uygun
doz ayarlanmalidir.

Hemorajik riski artmis hastalarda (6rnegin, yash ya da yeti yitimi olan hastalar, karaciger
yetmezligi ya da konjestif kalp yetmezIligi olan hastalar, varfarine kars1 duyarlilig arttirdigi
bilinen ilaglar1 kullanan hastalar, belli etnik gruplardaki hastalar ve diger nedenlerle
hemorajik komplikasyon riski artmis hastalar) baslangi¢ dozu doz araliginin en alt1 olmalidir.
Hemorajik olan/olmayan komplikasyonlar1 artirabileceginden ve pihti olusumuna karsi daha
hizli bir koruma saglamadigindan yikleme dozunun rutin olarak kullanimi 6nerilmez.
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Ven0dz tromboemboli (derin ven trombozu [DVT] ve pulmoner emboli [PE] dahil)
Venoz tromboembolisi olan hastalarda varfarin dozu tim tedavi boyunca INR degerinin 2,5
(aralik 2 - 3) olmasini saglayacak sekilde ayarlanmalidir.

* Gegici (geri doniislii) bir risk faktoriine sekonder gelisen DVT ya da PE hastalarinda 3 aylik
varfarin tedavisi Onerilir.

* Tetiklenmemis DVT ya da PE hastalarinda 3 aylik varfarin tedavisi Onerilir. 3 aylik tedavi
ardindan hasta i¢in uzun sureli tedavinin risk yarar degerlendirmesi yapilmalidir.

* Tetiklenmemis iki DVT ya da PE atagi gecirmis hastalarda varfarin ile uzun sureli tedavi
onerilir. Uzun sureli antikoagllan tedavi uygulanan hastalarda her hastada periyodik
araliklarla bu tedaviye devam edilmesinin risk yarar orani degerlendirilmelidir.

Atrial Fibrilasyon
Nonvalvular AF hastalarinda varfarin dozu INR degerinin 2,5 (aralik 2 - 3) olmasin
saglayacak sekilde ayarlanmalidir.

« Inme riski yilksek olan (gegirilmis iskemik inme, gecici iskemik atak ya da sistemik emboli
risk faktorlerinden herhangi biri veya > 75 yas, orta ya da siddetli derecede sol ventrikil
fonksiyon bozuklugu ve/veya kalp yetmezligi, hipertansiyon ya da diyabet 6ykulsu risk
faktorlerinden ikisi), nonvalvular, sirekli ya da paroksismal AF (PAF) hastalarinda varfarin
ile uzun sireli oral antikoagulan tedavi onerilir.

« Inme riski orta derecede olan (> 75 yas, orta ya da siddetli derecede sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu ve/veya kalp yetmezligi, hipertansiyon ya da diyabet dykusu risk faktorlerinden
biri), nonvalvular, sirekli ya da paroksismal AF (PAF) hastalarinda varfarin ile uzun sureli
oral antikoagulan tedavi onerilir.

» AF ve mitral stenozu olan hastalarda varfarin ile uzun sureli oral antikoagilan tedavi
onerilir.

» AF ve protez kalp kapag1 olan hastalarda varfarin ile uzun sireli oral antikoagulan tedavi
onerilir; kapagin tipi, yerlesimi ve hastanin faktorlerine gére hedef INR yiikselebilir ve aspirin
eklenebilir.

Mekanik ve biyoprotez kalp kapaklari

» Aort pozisyonunda iki yaprakli mekanik kapak ya da Medtronic Hall (Minneapolis, MN)
egimli disk kapagi bulunan, sinds ritminde olan ve sol atriumda genisleme olmayan hastalarda
varfarin INR degerinin 2,5 (aralik 2 - 3) olmasini saglayacak sekilde uygulanmalidir.

 Mitral pozisyonda egimli disk kapagi ve iki yaprakli mekanik kapak bulunan hastalarda ve
kafesli top veya kafesli disk kapak bulunan hastalarda varfarin INR degerinin 3 (aralik 2,5 —
3,5) olmasini saglayacak sekilde uygulanmalidir.

» Mitral pozisyonda biyoprotez kapag: olan hastalarda kapak yerlestirildikten sonra ilk 3 ay
varfarin INR degerinin 2,5 (aralik 2 - 3) olmasini saglayacak sekilde uygulanmalidir.
Tromboemboli igin ek risk faktorleri (AF, tromboemboli dykisu, sol ventrikll disfonksiyonu)
olan hastalarda da ayni1 INR hedef degeri (2,5 (aralik 2-3)) Onerilir.

Miyokard enfarktusl sonrasi
* Genis On M1, belirgin kalp yetmezligi, transtorasik ekokardiyografide goriunen intrakardiyak
trombls, AF ya da tromboembolik olay 6ykisi dahil olmak Gzere yiksek riskli Ml
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hastalarinda, MI sonras1 en az 3 ay orta yogunlukta (INR 2 - 3) oral varfarin ve diisiik doz
aspirin (<100 mg/giin) kombinasyon tedavisi onerilir.

Rekdirrent sistemik emboli ve diger endikasyonlar

Varfarin ile oral antikoagulan tedavisi, AF ile iliskili valvular rahatsizligi olan hastalarda,
mitral stenozu olan hastalarda ve etiyolojisi bilinmeyen rekurrent sistemik embolisi olan
hastalardaki Kklinik c¢alismalarda tam olarak degerlendirilmemistir. Bununla beraber, bu
hastalarda orta yogunlukta bir doz rejimi (INR 2.0 - 3.0) kullanilabilir.

Tedavi slresi
Tedavi siresi her bir hastaya gore belirlenmelidir. Genel olarak antikoagulan tedavi tromboz
ve emboli riski ge¢inceye kadar strdurulmelidir.

Baslangig ve idame dozu
PLASORIN'in uygun baslangic dozu hastalara gore genis Olglide ¢esitlilik gosterir.
Varfarin dozunun gesitliliginde etkili olan tim faktorler bilinmemektedir ve baslangig dozu
asagidakilerden etkilenmektedir:

e Yas, irk, viicut agirligi, cinsiyet, es zamanli kullanilan ilaglar, ve eslik eden hastaliklar

e Genetik faktorler (CYP2C9 ve VKORCL1 genotipleri)

Baslangi¢ dozu, yukaridaki faktorler dikkate alinarak, beklenen idame dozuna gore secilir. Bu
doz hastaya 0zel klinik faktorlerin degerlendirmesine gére modifiye edilir. Yasl ve/veya zayif
diismiis hastalarda ve Asyali hastalarda diisiik baslangic ve idame dozlari diisliniilmelidir.
Yikleme dozlarmin rutin kullamimi, bu uygulama hemorajik ve diger komplikasyonlari
artirabileceginden ve pihti olusumuna karsi daha hizli bir koruma 6nermediginden, tavsiye
edilmemektedir.

Tedavi suresi her bir hastaya 6zel olarak belirlenir. Genelde antikoagulan tedavisi, tromboz ve
emboli tehlikesi gecinceye kadar devam etmelidir.

Genotipin degerlendirilmedigi durumlarda doz Gnerileri

Hastanin CYP2C9 ve VKORC1 genotipleri bilinmiyorsa, PLASORIN'in baslangic dozu
genellikle giinde 2 ila 5 mg'dir. Her bir hasta i¢in, INR yanitlari yakindan takip edilerek ve
tedavi edilen endikasyon dikkate alinarak doz ihtiyaci belirlenir. Tipik idame dozlar1 giinde
bir kez 2 ila 10 mg'dir.

Genotipin degerlendirildigi durumlarda doz 6nerileri

Tablo 1'de CYP2C9 ve VKORC1 gen varyantlariin farkli kombinasyonlarina sahip hasta alt
gruplarinda  gdzlenmis olan, beklenen PLASORIN idame dozlarinmm (¢ arali
sunulmaktadir. Eger hastanin CYP2C9 ve/veya VKORC1 genotipi biliniyorsa, baslangig
dozunun segilmesinde bu araliklar dikkate alinir. CYP2C9 *1/*3, *2/*2, *2/*3, ve *3/*3
genotipli hastalar, bu CYP varyantlar1 olmayan hastalar ile kiyaslandiginda, verilen bir doz
rejiminin maksimum INR etkisine ulasmak i¢in daha uzun bir zamana (> 2 ila 4 hafta) ihtiya¢
duyabilirler.
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Tablo 1: CYP2C9 ve VKORC1 GenotiplerineT gore beklenen gunluk
PLASORIN idame dozlarmmn (i¢ arahg
VKORC1 CYP2C9
*1/*1 *1/%2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/%3
GG 5-7 mg 5-7 mg 3-4mg 3-4mg 3-4 mg 0,5-2 mg
AG 5-7 mg 3-4mg 3-4 ma 3-4 ma 0,5-2mg 0,5-2 mg
AA 3-4mg 3-4mg 0,5-2mg 0,5-2mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg

T Araliklar coklu yayinlanmig klinik ¢alismalardan tiiretilmistir. Bu tabloda VKORC1 - 1639G>A
(rs9923231) varyanti kullanilmustir. Diger es-kalitsal VKORC1 varyantlari da varfarin dozunun énemli
belirleyecileri olabilir.

Optimal antikoagiilasyon saglamaya yonelik takip

PLASORIN dar bir terapétik araliga (indeks) sahip olup diger ilaglar veya diyetteki K
vitamini gibi faktorler etkisini arttirabilir ya da azaltabilir. Bu nedenle PLASORIN tedavisi
boyunca antikoagllasyon dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Baslangi¢ dozunun
uygulanmasindan itibaren INR degerleri terapotik aralikta stabilize oluncaya kadar INR
olcimleri yapilmahdir. Stabilizasyonu takiben, periyodik INR 6l¢limleri yapilarak terapotik
aralikta dozlamaya devam edilmelidir. INR Ol¢umlerinin sikligi klinik duruma gore
belirlenmelidir ancak INR 6l¢lmleri icin genel olarak kabul edilebilir araliklar 1 ila 4 haftadir.
PLASORIN vyerine baska varfarin triinleri kullanildiginda ve diger ilaglar baslandiginda,
kesildiginde veya diizensiz kullanildiginda da ek INR ol¢cuimleri yapilmalidir. Siklikla birlikte
uygulanan bir ilag olan heparin INRyi ylkseltir.

Tam kan pihtilasmast ve kanama zamanlarinin Olgiimleri, PLASORIN tedavisinin
takibinde etkili yéntemler degildir.

Atlanan doz
PLASORIN’in antikoagiilan etkisi 24 saatten uzun bir sire devam eder. Bir hasta bir
PLASORIN dozunu her giin almas: gereken zamanda almay: atlarsa, hasta bu dozu aym
glin icinde en kisa strede almalidir. Atlanan dozu telafi etmek igin hasta ertesi glin ¢ift doz
almamalidir.

Intravendz antikoagiilan tedaviden oral antikoagulan tedaviye gegis

PLASORIN’in antikoagiilan etkisinin tam olarak ortaya c¢ikmas: icin birkag giin
gerekebildiginden, baslangigta hizli antikoagulasyon saglanmasi icin heparin tercih edilir.
PLASORIN tedavisine baslandiginda heparin ile etkilesim genellikle klinik agidan anlamli
degildir. PLASORIN tedavisi heparin tedavisi ile es zamanli baslanabilir veya 3 ila 6 gin
ertelenebilir. Terapotik antikoagulasyonun saglanmasi i¢in, INR ile istenen terapotik yanit
elde edilene kadar tam doz heparin tedavisi sirdirilerek 4-5 giin PLASORIN tedavisi ile
birlikte kullanilmalidir.

Heparin INR'yi etkileyebileceginden, hem heparin hem de PLASORIN kullanilan
hastalarda, en az asagida belirtilen stireler icin INR takibi yapilmalidir:

e Heparinin son intravendz bolus dozundan 5 saat sonra, veya

e Heparinin surekli intraventz inflizyonunun bitisinden 4 saat sonra, veya

e Son subkutan heparin enjeksiyonundan 24 saat sonra.
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PLASORIN, heparin yoklugunda bile, aktive edilmis kismi tromboplastin zamam (aPTT)
testini artirabilir. Istenilen araliktaki bir INR ile aPPT'deki ciddi bir artis (>50 saniye),
postoperatif hemoraji riskinde artigin bir gostergesi olarak tanimlanmustir.

Uygulama sekli:
Tabletler agizdan alinir. Tabletlerin gliniin ayn1 saatlerinde alinmasina 6zen gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:

Renal klirensin varfarine kars1 antikoagulan yanitin KigUk bir belirleyicisi oldugu kabul
edilmektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Fakat bobrek
fonksiyonu bozuk hastalar varfarin dozunun terap6tik aralikta korunmasi i¢in INR
dizeylerinin takibini daha sik yaptirmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi pihtilasma  faktorlerinin  sentezinde bozulma ve varfarin
metabolizmasinda azalma sonucu varfarine verilen yaniti artirabilir. Bu hastalarda varfarin
kullanilirken dikkatli olunmali ve kanama yonlinden daha sik takip edilmelidirler.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda doza iligkin iyi kontrolli klinik c¢alismalardan elde edilen yeterli veri
bulunmamaktadir. PLASORIN'in pediyatrik kullanim1 yetiskin verilerine ve Onerilere ve
gOzlemsel caligmalardan ve hasta kayitlarindan elde edilen sinirli mevcut pediyatrik verilere
dayanmaktadir. PLASORIN verilen pediyatrik hastalar, travmatik hasar ile
sonuglanabilecek herhangi bir aktivite veya spordan sakinmalidir.

Bebek ve ¢ocuklarda gelisen hemostatik sistem degisken bir tromboz fizyolojisi ve
antikoagllanlara degisken bir yanita neden olur. Pediyatrik popilasyonda varfarin dozu
hastanin yasina bagli olarak degiskenlik gosterir; hedef INR'lere ulagsmak i¢in kg basina doz
gerekliligi bebeklerde genellikle en yiksek, adolesanlarda en diisiik miligramdir. Yas, es
zamanl ila¢ kullanimi, diyet, ve mevcut medikal duruma bagli olarak degisken varfarin
gereklilikleri sebebiyle, pediyatrik hastalarda hedef INR araliklarina ulasmak ve bunu
korumak zor olabilir ve daha sik INR tayini onerilmektedir. Pediyatrik populasyona,
pediyatrik gozlem calismalarindaki Klinik bakim merkezlerine ve hasta kayitlarina goére
kanama oranlar degiskenlik gostermistir.

Bebek icin karisimlar dahil, K vitamini takviyeli beslenme alan bebek ve ¢ocuklar varfarin
tedavisine karsi direngli olabilirken, anne sutlyle beslenen bebekler varfarin tedavisine
hassas olabilmektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli ve yeti yitimi olan hastalarda daha diisiik baslangi¢ ve idame dozlari Onerilir.

Analize uygun verilerin mevcut oldugu kontrolli klinik ¢alismalarda varfarin sodyum alan
hastalarin toplam sayis1 icinde, 1885 hasta (%24,4) 65 yas ve Uzeridir, 185 hasta ise (% 2,4)
75 yas ve Uzeridir. Bu hastalar ve daha geng hastalar arasinda etkililik ve guvenlilik agisindan
toplamda bir fark gézlenmemistir, fakat bazi yaslh bireylerde daha fazla hassasiyet oldugu g6z
ard1 edilemez.
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60 yas ve (zerindeki hastalarin, varfarinin antikoagllan etkilerine karsi beklenenden daha
yuksek bir INR yamiti verdigi g6rulmektedir. Bunamasi olan gd6zetimsiz hastalarda
PLASORIN kullanimi kontraendikedir. ilave kanama riskinin bulundugu herhangi bir
durumda veya fiziksel kosulda, yashi hastalara PLASORIN uygulanmasinda dikkatli
olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Gebelik (Tromboemboli riski ylksek olan mekanik kalp kapagina sahip gebe kadinlar
disinda)

— Hemorajik egilimler ya da kan diskrazileri

— Yakin zamanda yapilan (1) santral sinir sistemi ameliyati (2) g0z ameliyat1 ya da (3) genis
yuzeylerin agilmasini gerektiren travma cerrahisi

— (1) gastrointestinal, Urogenital ya da solunum sisteminde aktif Glserasyonla iliskili
kanama egilimi ya da asikar kanamalar; (2) merkezi sinir sisteminde kanama; (3) serebral
anevrizma, aort diseksiyonu; (4) perikardit ve perikardiyal efiizyonlar; (5) bakteriyel
endokardit gibi durumlarla iliskili kanamalar ve bunlara bagli kanama egilimleri

— Diisiik tehdidi, eklamsi ve preeklamsi

— Gozetim altinda olmayan ve tedavi uyuncu ile ilgili yiksek risk tasiyan hastalarda

— Kontrolsiiz kanama potansiyeli tasiyan lomber ponksiyon ve diger diagnostik veya
terapOtik prosedurler

— Major bolgesel, lomber blok anestezi uygulamasi

— Malign hipertansiyon

— Varfarin veya bu ilacin diger bilesenlerine karsi bilinen asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: KANAMA RiSKi

PLASORIN major ve fatal kanamaya neden olabilir. Kanama ihtimali tedavinin ilk
ayinda yUksektir. Kanama acisindan risk faktorleri sunlardir: yiksek yogunlukta
antikoagulasyon (INR > 4,0), yas >65, INR degerlerinin degiskenlik gosterme oykusu,
gastrointestinal kanama Oykusu, hipertansiyon, serebrovaskiler hastalik, anemi,
malignite, travma, bobrek yetmezligi, baz1 genetik faktorler ve uzun sireli Varfarin
tedavisi. INR > 4,0 hastalarin ¢ogunda ek bir terap0tik yarar saglamazken ylUksek
patolojik kanama riski ile iliskilidir. Tedavi uygulanan tim hastalarda duzenli INR
takibi gerceklestirilmelidir. Kanama riski yuksek olanlarda daha sik INR takibi
yapilmasi, istenen INR degerine gore dikkatli doz ayarlamasi1 ve klinik durum igin
uygun olan en kisa sureli tedavi uygulanmas1 yararh olabilir. Bununla birlikte INR
degerinin terapotik arahikta tutulmasi kanama riskini ortadan kaldirmaz.

Ilaclar, diyet degisiklikleri ve diger faktérler PLASORIN tedavisinin sagladigi INR
degerini etkiler. Bitkisel ilaclar dahil olmak Uzere baska ilaclarin baslanmasi, kesilmesi
ya da doz degisikligi sirasinda INR daha sik takip edilmelidir. Hastalara kanama riskini
minimize edecek Onlemleri almalari, kanama belirtileri ya da semptomlarini
bildirmeleri séylenmelidir.

Doku nekrozu
Deri ve diger dokularda nekroz ve/veya gangren yaygin olmamakla birlikte (< % 0,1) ciddi
bir risktir. Nekroz lokal tromboz ile iligkili olabilir ve genellikle PLASORIN tedavisi
baslandiktan sonra birkac giin icinde ortaya ¢ikmaktadir. Siddetli nekroz olgularinda etkilenen
doku, uzuv, meme veya penisin debridman1 veya amputasyonu ile tedavi edildigi
bildirilmistir.
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Nekrozun altta yatan bir hastalik nedeniyle gelisip gelismediginin saptanmasi i¢in dikkatli bir
klinik degerlendirme yapilmasi gerekir. Cesitli tedavi girisimleri denenmis olmakla birlikte
nekroz icin tek tip etkili bir tedavi bulunmamaktadir. Nekroz gelisirse PLASORIN tedavisi
sonlandirilmalidir.  Antikoagullasyon  tedavisi  ihtiyact  siuriyorsa alternatif ilaglar
diistiniilmelidir.

Kalsifilaksi

Kalsifilaksi vaskuler kalsifikasyon ve deri nekrozuna sebep olan ¢ok seyrek fakat ciddi bir
durumdur. Olim oram yiksektir. Ayn1 zamanda Kkalsifik tremik arteriolopati olarak da
bilinmektedir.

Bu durum en yaygin olarak, son evre bobrek hastaligi nedeniyle diyaliz uygulanan hastalarda
veya protein C veya S eksikligi, hiperfosfatemi, hiperkalsemi, veya hipoalbuminemi gibi
bilinen risk faktorleri tasiyan hastalarda gozlenmektedir.

Varfarin kullanan hastalarda kalsifilaksi vakalari raporlanmistir. Vakalarda yaygin olarak
onceden var olan bobrek hastaligi raporlanmistir, fakat bazi raporlarda normal bdbrek
fonksiyonlar1 bildirilmistir. Bu hastalarda Kalsifilaksi tanis1 konuldugunda PLASORIN
tedavisi kesilmeli, 6zgin Kkalsifilaksi destek tedavisine baslanmali ve alternatif antikoagilan
tedavi disiiniilmelidir.

Akut bobrek hasar1

Degismis glomerller biitinligii veya bobrek rahatsizligi hikayesi olan hastalarda
PLASORIN kullanimi ile beraber, muhtemelen asir1 antikoagilasyon ve hematiiri
episodlar ile baglantili olarak, akut bobrek hasari gelisebilir. Bobrek fonksiyonlart bozulmus
olan hastalarda antikoagtilasyon izleminin daha sik yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Sistemik ateroemboli ve kolesterol mikroembolisi

PLASORIN ile yapilan antikoagiilan tedavi ateromatéz plak embolisini artirabilir.
Sistemik ateroemboli ve kolesterol mikroembolisi embolizasyon yerine bagli olarak ¢esitli
belirti ve semptomlarla gorulebilir. En yaygin tutulan viseral organlar bdbrekler olup bunu
pankreas, dalak ve karaciger izler. Baz1 olgularda nekroz ya da Olime yol acabilir.
Ayaklardaki mikroemboliden kaynaklanan sendrom “ayak parmaklarinda morarma” (purple
toe syndrome) olarak bilinir. Boyle bir fenomen gozlendiginde PLASORIN tedavisi
kesilmeli ve antikoagiilasyon tedavisi ihtiyaci sirliyorsa alternatif ilaglar diistintilmelidir.

Heparine bagli trombositopeni

PLASORIN heparine bagli trombositopenisi (HIT), heparine bagli trombositopeni ve
tromboz sendromu (HITTS) olan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmamalidir. HIT
ve HITTS olan hastalarda heparin tedavisi kesilip varfarin tedavisi baslandiginda veya
stirdiiriildiigiinde, ekstremitede iskemi, nekroz ve gangren goriilmiistiir. Baz1 hastalarda
etkilenmis bolgenin amputasyonundan dogan sekel ve/veya oliim gozlenmistir. PLASORIN
tedavisi trombosit sayis1 normal diizeye dondiigiinde diisiiniilebilir.

Mekanik kalp kapagi olan gebe kadinlarda kullanim

PLASORIN gebe bir kadina uygulandiginda fetal hasara neden olabilir. PLASORIN
gebelikte kontrendike olmakla birlikte PLASORIN kullanimmin potansiyel yarari
tromboembolik riski yiksek olan mekanik kalp kapak¢igi olan gebe kadinlarda riskten fazla
olabilir. Bu durumda PLASORIN baslanmasi ve surdirilmesi karari, hastanin tibbi
durumunun 0zel risk ve yararlari ile giincel tibbi kilavuzlar dikkate alinarak hasta ile birlikte
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gozden gegirilmelidir. Gebelikte PLASORIN maruziyeti tanimlanmis bir major konjenital
malformasyon paterni (Varfarin embriyopatisi ve fetotoksisitesi), oliimciil fetal hemoraji,
spontan diisiik riskinde artis ve fetal mortaliteye neden olur. Bu ila¢g gebelik sirasinda
kullanildiginda ya da ila¢ kullanirken hasta gebe kalirsa, hastaya fetlisiin potansiyel zararlari
konusunda bilgi verilmelidir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).

Ureme potansiyeli olan kadinlar

Gebelikte PLASORIN maruziyeti gebeligin kaybina, dogum kusurlarina ya da fetal 6lime
neden olabilir. PLASORIN tedavisi uygulanan ve iireme potansiyeli olan kadinlarla gebelik
planlamasi tartigilmalidir.

Varfarin tedavisinin riskini artirabilecek diger klinik durumlar:

— Orta dereceli veya siddetli karaciger yetmezligi

— Enfeksiyon hastaliklar1 veya bagirsak florasinda bozukluklar (Sprue, antibiyotik tedavisi
gibi)

— Kalic1 kateter kullanimi

— Siddetli veya orta dereceli hipertansiyon

— Protein C aracili antikoagiilan yamit1 eksikligi: PLASORIN dogal olarak ortaya ¢ikan
antikoagulan protein C ve protein S sentezini azaltir. Protein C ya da kofaktorl protein
S’nin kalitsal ya da kazamilmis eksikligi Varfarin uygulamasi ardindan gelisen doku
nekrozu ile iliskili bulunmustur. PLASORIN tedavisine baslanirken 5-7 giin boyunca
heparin ile es zamanl antikoagilasyon tedavisi bu hastalardaki doku nekrozu riskini
azaltabilir.

— GOz cerrahisi: Katarakt cerrahisinde PLASORIN kullamimi, sivri igne ve lokal
anestezik blogun mindr komplikasyonlarin1 anlamli derecede artirir fakat gérmeyi tehdit
eden potansiyel operatif hemorajik komplikasyonlarla iliskili degildir. PLASORIN
tedavisinin kesilmesi ya da dozunun azaltilmasi ciddi tromboembolik komplikasyonlara
yol acabilir. Lens cerrahisi gibi rolatif olarak daha az invaziv ve daha az karmasik g6z
cerrahisinde antikoagillan tedavinin riskleri yararlarina gore degerlendirilerek Karar
verilmelidir.

— Polisitemi vera

— Vaskailit

— Diabetes mellitus

INR'yi etkileyen faktorler
Artan INR yamtina sebep olabilecek faktorler sunlardir: diyare, hepatik bozukluklar,
beslenme bozuklugu, steatore veya K vitamini eksikligi.

Azalan INR yanitina sebep olabilecek faktOrler sunlardir: K vitamini aliminda artis veya
kalitsal varfarin direnci.

Dis mudahaleleri ve ameliyatlar

Bazi dis miidahaleleri ya da cerrahi prosedirler PLASORIN tedavisine ara verilmesini ya da
dozunun degistirilmesini gerektirebilir. Kisa bir stre icin bile olsa PLASORIN tedavisinin
kesilmesinin yarar ve riskleri diisiiniilmelidir. Dis ya da cerrahi midahalesinden hemen
once INR saptanmalidir. Ameliyat 6ncesinde, ameliyat sirasinda ya da ameliyattan hemen
sonra antikoagulan tedavi gereken ve minimal invaziv prosedur uygulanacak hastalarda
PLASORIN dozunun INR degerinin terapétik araligin en alt dizeyinde korunacag: sekilde
ayarlanmasi antikoagulasyonun guvenli bicimde surdirilmesini saglayabilir.
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Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat: Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gereKir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

llag degisikligi, bitkisel ilaclar ve diyet tek basina ya da kombinasyon halinde hastanin
varfarin dahil antikoagulanlara yanitin1 etkileyebilir.

Ilaglar farmakodinamik ya da farmakokinetik mekanizmalar yoluyla PLASORIN ile
etkilesime girebilir. PLASORIN ile s6z konusu olan ilag etkilesimlerinin farmakodinamik
mekanizmalar1  sinerji (hemostaz bozuklugu, pihtilasma faktorl sentezinde azalma),
kompetitif antagonizma (K vitamini) ve K vitamini metabolizmasinin fizyolojik kontrol
dongusinde degisikliktir (kalitsal direng). PLASORIN ile soz konusu olan ilag
etkilesimlerinin farmakokinetik mekanizmalar1 esas olarak enzim indiksiyonu, enzim
inhibisyonu ve plazma proteinine baglanmada azalmadir. Bazi ilaglarin birden fazla
mekanizmayla etkilesime girebilecegini belirtmek gerekir.

Bitkisel ilaclar da dahil olmak (zere baska bir ila¢ baslanirken ya da kesilirken ya da kisa
sureli kullanilacak ilag (Orn. antibiyotik, antifungal, Kortikosteroid) bile olsa dozu
degistirilirken daha sik INR izlemi yapilmalidir.

PLASORIN ile etkilesimi ya da kanama ile iliskili advers reaksiyonlar: hakkinda bilgi
almak i¢in es zamanli kullanilan ilaglarin Grln bilgilerine bakilmalidir.

CYP450 etkilesimleri
Varfarin metabolizmasina katilan CYP450 izozimler CYP2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 ve
3A4’0 icerir. Daha giclu olan varfarin S enantiomeri CYP2C9 ve R enantiomeri CYP1A2 ve
3A4 ile metabolize olmaktadir.
- CYP2C9, 1A2 velveya 3A4 inhibitorleri varfarin maruziyetini artirarak varfarin
etkisini artirma (INR artis1) potansiyeline sahiptir.
- CYP2C9, 1A2 velveya 3A4 indiikleyicileri varfarin maruziyetini azaltarak varfarin
etkisini azaltma (INR azalmas1) potansiyeline sahiptir.

CYP2C9, 1A2 ve 3A4 inhibitorleri ve indiikleyicilerine iliskin Ornekler asagidaki Tablo
2'de sunulmaktadir, bununla beraber bu listenin tamamini igerdigi diistiniilmemelidir.
CYP450 etkilesim potansiyeline iliskin faha fazla bilgi edinmek i¢in ayn1 anda kullanilan
ilaglarin Urtin bilgilerine bagvurulmalidir. Es zamanli kullanilacak ilaglara baslarken, veya
kullanimin1 sonlandirirken veya dozunu degistirirken, CYP450 inhibisyon ve indiksiyon
potansiyeli dikkate alinmalidir. Es zamanli kullanilan bir ilag CYP2C9, 1A2, ve/veya 3A4
inhibitorl veya indiikleyicisi ise INR yakindan takip edilmelidir.

Tablo 2: Varfarin ile CYP450 Etkilesimine Ornekler
Enzim inhibitérler indiikleyiciler
CYP2C9 amiodaron, kapesitabin, kotrimoksazol, etravirin, aprepitant, bosentan,
flukonazol, fluvastatin, fluvoksamin, karbamazepin, fenobarbital,
metronidazol, mikonazol, oksandrolon, rifampin
sulfinpirazon, tigesiklin, vorikonazol, zafirlukast
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CYP1A2 asiklovir, allopurinol, kafein, simetidin, montelukast, morisizin,
siprofloksasin, disulfiram, enoksasin, famotidin, omeprazol, fenobarbital,
fluvoksamin, metoksalen, meksiletin, norfloksasin, fenitoin, sigara igmek

oral kontraseptifler, fenilpropanolamin, propafenon,
propranolol, terbinafin, tiyabendazol, tiklopidin,
verapamil, zileuton

CYP3A4 alprazolam, amiodaron, amlodipin, amprenavir, armodafinil, amprenavir,
aprepitant, atorvastatin, atazanavir, bikalutamid, aprepitant, bosentan,
silostazol, simetidin, siprofloksasin, klaritromisin, k arbamazepin, efavirenz,
konivaptan, siklosporin, darunavir/ritonavir, etravirin, modafinil,
diltiazem, eritromisin, flukonazol, fluoksetin, nafsilin, fenitoin,
fluvoksamin, fosamprenavir, imatinib, indinavir, pioglitazon, prednison,
isoniazid, itrakonazol, ketokonazol, rifampin, rufinamid

lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, nilotinib,
oral kontraseptifler, posakonazol, ranitidin,
ranolazin, ritonavir, sakuinavir, telitromisin,
tipranavir, vorikonazol, zileuton

Kanama riskini artiran ilaglar

Kanama riskini artirdigi bilinen 6zel ila¢ siniflarina ait ilaglar asagida verilmektedir. Bu
ilaglar varfarin ile es zamanlh kullanildiginda kanama riski artigindan, PLASORIN ile
birlikte bu ila¢ siifina ait herhangi bir ilag kullanilirken hastalar yakindan izlenmelidir.

- Antikoagllanlar (6rn. argatroban, dabigatran, bivalirudin, desirudin, heparin,
lepirudin)

- Trombosit antiagreganlari (6rn. aspirin, silostazol, klopidogrel, dipiridamol, prasugrel,
tiklopidin)

- Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ) (6rn. selekoksib, diklofenak, diflunisal,
fenoprofen, ibuprofen, indometasin, ketoprofen, ketorolak, mefenamik asit, naproksen,
oksaprozin, piroksikam, sulindak)

- Serotonin geri alm inhibitorleri (6rn. sitalopram, desvenlafaksin, duloksetin,
essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, milnasipran, paroksetin, sertraline, venlafaksin,
vilazodon)

Antibiyotikler ve antifungaller

Antibiyotik ya da antifungal ile birlikte PLASORIN kullanan hastalarda INR degisiklikleri
bildirilmistir fakat Kklinik farmakokinetik ¢aligmalar bu ilaglarin varfarin  plazma
konsantrasyonu (zerinde tutarli bir etkisi oldugunu gostermemistir. PLASORIN kullanan
hastalarda herhangi bir antibiyotik ya da antifungal baslanirken ya da kesilirken INR yakindan
izlenmelidir.

INR uzerinde etkili ilaglar

PLASORIN ile etkileserek INR artisina yol acan ilaclar

- Kardiyovaskailer ilaclar: Kinidin, propafenon, amiodaron, propronolol, prasugrel, tiklopidin,
absiksimab, tirofiban, heparin, argotroban, bivaluridin, desirudin, lepirudin, streptokinaz,
alteplaz, etakrinik asit, tienilik asit, pentoksifilin, benziodaron, bezafibrat, klofibrat,
siprofibrat, fenofibrat, gemfibrozil, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin,
rosuvastatin, simvastatin, ezetimib

- Gastrointestinal sistem ilaglari: Simetidin, ranitidin, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol, kenodiol, sisaprid, olsalazin

- Kas ve iskelet sistemi ilaglari: Allopurinol, benzbromaron, sulfinpirazon
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- Sinir sistemi ilaglari: Desvenlafaksin, duloksetin, venlafaksin, sitalopram, essitolopram,
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, viloksazin, tradozon, valproik asit, valproat,
fosfenitoin, fenitoin, entakapon, tolkapon, ropinirol, ginkgo biloba, memantin, metilfenidat,
kloral hidrat, glutetimid

- Solunum sistemi ilaglari: Zafirlukast, noskapin, oksolamin

- Endokrin sistem ilaglari: Deksametazon, metilprednizolon, prednizon, tibolon, tamoksifen,
toremifen, medroksiprogesteron, megestrol, testosteron, bikalutamid, flutamid, nilutamid,
danazol, metandienon, oksandrolen, oksimetolon, stanozolol, eksenatid, glukagon,
levotroksin, liotironin, tiroid hormonu, metimazol, profiltiourasil

- Genitolriner sistem ilaglari: Tolterodin, tamsulosin

- Bagisiklik sistemi ilaglari: Leflunomid

- Antibiyotikler: Amoksisilin, benzilpenisilin, penisilin G, piperasilin, tikarsilin, sefaklor,
sefamandol, sefazolin, sefiksim, sefotetan, sefonisid, sefotiam, sefoksitin, seftriakson,
sefuroksim, doksisiklin, tetrasiklin, tigesiklin, azitromisin, klaritromisin, eritromisin,
roksitromisin, telitromisin, neomisin, siprofloksasin, levofloksasin, nalidiksik asit,
moksifloksasin, norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin, sulfadoksin, sulfafurazol, sulfametizol,
sulfametoksazol/trimetoprim, sulfisoksazol, aminosalisilik asit, izoniazid, kloramfenikol,
vankomisin

- Antifungaller: Mikonazol, ekonazol, flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol

- Antiparazitik ilaglar: Proguanil, metronidazol, nimorazol, tinidazol, kinidin

- Antiviral ilaclar: Delavirdin, efavirenz, etravirin, nevirapin, atazanavir, ritonavir

- Inflamasyon ve agr igin kullamlan ilaglar: Asetominofen (parasetamol), aspirin
(asetilsalisilik asit), diflunizal, proproksifen, tramadol, diklofenak, indometazin, ketorolak,
sulindak, fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproksen, oksaprozin, selekoksib, etorikoksib,
lumirakaksib, rofekoksib, mefenamik asit, meklofenamik asit, lornoksikam, piroksikam,
glukozamin

- Antineoplastikler: Siklofosfamid, ifodfamid, karboplatin, kapesitabin, florourasil, tegafur,
paklitaksel, transtuzumab, etoposid, erlotinib, gefitinib, sorafenib, romidepsin, voriostat

- Asilar: influenza asisi

- Vitaminler: E vitamini

- Diger: Alkol, benzotonyum klorir, distlfiram, metilsalisilat merhemi, trolamin salisilat
merhemi, orlistat

PLASORIN ile etkileserek INR azalmasina yol acan ilaclar

- Kardiyovaskiiler ilaglar: Disopiramid, spironolakton, klortalidon, kolesevelam, kolestiramin,
bosentan, ubikinon (ubidekarenon)

- Gastrointestinal sistem ilaglar1: Ranitidin, sukralfat, aprepitant, fosaprepitant

- Sinir sistemi ilaglari: Trazodon, fenobarbital, primidon, karbamazepin, fenitoin, haloperidol,
klordiazepoksid, butobarbital, pentobarbital, sekobarbital

- Endokrin sistem ilaglari: Kortizon, prednizon, 0Ostrojen iceren lasofoksifen, raloksifen,
metimazol, propiltiourasil, kortikotropin, aminoglutetimid

- Bagisiklik sistemi ilaglari: Peginterferon alfa-2b, siklosporin, azatiyoprin

- Antibiyotikler: Dikloksasilin, nafsilin, rifampisin, rifapentin

- Antimikotikler: Griseofulvin

- Antiviraller: Ribavirin, efavirenz, nevirapin, darunavir, ritonavir

- Inflamasyon ve agr1 igin kullanilan ilaglar: Glukozamin

-Antineoplastikler: Siklofosfamid, merkaptopirin, mitotan

- Vitaminler: C vitamini, K vitamini

- Diger: Alkol, etretinat, izotretinoin

Bitkisel trtinler ve gidalar
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PLASORIN ile birlikte bitkisel ariinler kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bitkisel
uriinlerle PLASORIN’in metabolik ve/veya farmakolojik etkilesimlerine iliskin az sayida
yeterli ve iyi kontrolli c¢alisma bulunmaktadir. Bitkisel Urunlerin  Uretimlerinde
standardizasyon olmadigindan etkin madde miktarlar1 degismektedir. Bu durum
antikoagulasyon tizerindeki potansiyel etkilerinin degerlendirilmesini gii¢lestirmektedir.

Bazi bitkisel drinler tek basina alindiginda kanama ile iligkili olaylara neden olabilir (6rn.
sarimsak ve Ginkgo biloba) ve antikoagulan, antitrombosit ve/veya fibrinolitik Ozelliklere
sahip olabilir. Bu etkilerin PLASORIN’in antikoagiilan etkisine eklenmesi beklenebilir.
Baz1 bitkisel driinler de PLASORIN’in etkisini azaltabilir (6rn. koenzim Q10, St. John
Bitkisi, ginseng). Baz1 bitkisel driinler ve gidalar PLASORIN ile CYP450 araciligiyla
etkilesebilir (6rn. ekinezya, greyfurt suyu, ginkgo, goldenseal, St. John bitkisi).

Bitkisel bir Grln baslanirken ya da kesilirken ek INR izlemi ile hasta yaniti kontrol

edilmelidir.
Antikoagilan Etki Potansiyeline Sahip Kumarin iceren Bitkiler
Agrimony(Koyunotu) Cassia (Sinameki) Nettle (Ballibaba)
Angelica (Dong quai)(Cin Celery (Kereviz) Passion Flower (Carkifelek)
melekotu) . .
Chamomile (German and Prickly Ash (Northern)
Aniseed(Anason) Roman)(Papatya) (Dikenli kal)
Arnica (Arnika) Dandelion (Krahindiba) Quassia (Actyonga)
Asafoetida(Seytantersi) Fenugreek (Cemen/Boyotu) Red Clover (Kirmizi yonca)
Bogbean( Su Yoncasi) Horse Chestnut (At Kestanesi) | Sweet Clover (Kokulu yonca)
Boldo( Boldo) Horseradish (Moringa) Sweet Woodruff (Kokulu
o o Yapiskanotu)
Buchu (Buhu) Licorice (Meyan Koki)
) ) ) Tonka Beans (Tonka Tohumu)

Capsicum (Kirmiz1 Biber) Meadowsweet (Kegisakali)

Antikoagiilan Ozelliklere Sahip Bitkiler
Bladder Wrack( Fucus, Kabarcikli Alg) |Pau d’Arco (Pembe Trompet Agaci)

Salisilat Iceren ve Antiplatelet Ozelliklere Sahip Bitkiler
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Agrimony (Koyunotu, Dandelion (Karahindiba) Meadowsweet (Kegisakali)
Fitikotu)

Feverfew (Giimiis diigme) Policosanol(Seker kamisi)
Aspen (Titrek Kavak) _ ) o

Garlic (Sarimsak) Tamarind (Demirhindi)
Black Cohosh :

Ginger (Zzencefil) Willow (Yakiotu)

(Simisifuga, Kohos)

Boghean (Su yoncast) Ginkgo biloba (Mabet Agac1) | Wintergreen (Keklik Uziimii)

Cassia (Sinameki) Ginseng (Panax spp) (Ginseng) | Yarrow (Civanpergemi ¢icegi)

Clove (Karanfil) Licorice (Meyan Koki)
Cranberry (Blylk

Meyveli Vaksiniyum,
Turna yemisi)

Fibrinolitik Ozelliklere Sahip Bitkiler

Bromelains(Ananas) Garlic ( Sarimsak)
Capsicum (Kirmiz1 Biber) Ginseng (Panax spp) (Ginseng)

Danshen (Salvia miltiorrhiza) (Cin Adagayi)

Koagiilan Ozelliklere Sahip Bitkiler

Alfafa (Yonca) Green vegetables (yesil sebzeler)
Agrimony (Koyunotu, Fitikotu) St. John’s wort (Hypericum perforatum)
(Sarikantaron)

Yiyecekler icindeki K vitamini miktar1 PLASORIN ile tedaviyi etkileyebilir. PLASORIN
alan hastalara, K vitamini miktarini sabit tutacaklar1 normal, dengeli bir beslenme
uygulamalar tavsiye edilmelidir. PLASORIN kullanan hastalar beslenme aliskanliklarinda,
ornegin yesil yaprakli sebzelerden cok miktarlarda yemek gibi, biyiuk degisiklikler
yapmaktan kaginmalidir.

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarla ilgili etkilesim galismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Dogum yapabilecek her kadinin antikoagulan tedavisi sirasinda dikkatli olmasi lazimdir. Eger
hasta bu ilagla tedavi gorlyorken hamile kalirsa, fetis Uzerindeki etkisi anlatilmali ve
hamilelige son verilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince ve PLASORIN’in son dozundan
sonra en az bir ay boyuncaetkili dogum kontroli uygulamak zorundadirlar.

Tibolon igeren Ostrojen ilaglari, medroksiprogesteron ve megestrol iceren progesteron ilaglar
PLASORIN ile etkilesime girerek INR artisgina yol acarken, Gstrojen iceren lasofoksifen,
raloksifen PLASORIN ile etkileserek INR azalmasina yol agmaktadir.

Gebelik donemi
PLASORIN, tromboemboli riski yiiksek olan mekanik kalp kapagina sahip gebe kadinlar
disinda gebelik doneminde kontrendikedir.

PLASORIN gebelik doneminde uygulandiginda fetlise zarar verebilir. Gebelikte
PLASORIN maruziyeti belli bir paterne sahip major konjenital malformasyonlara (varfarin
embriyopatisi ve fetotoksisitesi), 6limciil fetal hemoraji, spontan disiik ve fetal mortalite
riskinde artisa neden olur. PLASORIN gebelik sirasinda kullamlir ya da hasta ilact
kullanirken gebe kalirsa hasta fetlis icin potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir.
Tedavi bittikten sonra en az 1 ay daha dogum kontroll gereklidir.

Insanlarda varfarin plasentayr gecer ve fetal plazma konsantrasyonlart maternal degerlere
yaklasir. Gebeligin ilk trimesterinde varfarin maruziyeti fetlslerin  yaklasik  %5’inde
konjenital malformasyon paternine neden olmustur. Varfarin embriyopatisi noktali epifiz
(kondrodisplazi punktata) ile birlikte ya da tek basina nazal hipoplazi ve blylme geriligi
(diisiik dogum agirligi dahil) ile karakterizedir. Merkezi sinir sistemi ve géz anormallikleri de
bildirilmistir (korpus kallozum agenezisi ile karakterize dorsal orta hat displazisi, Dandy-
Walker malformasyonu, orta hat serebellar atrofi ve optik atrofi ile karakterize ventral orta hat
displazisi). Mental retardasyon, korluk, sizansefali, mikrosefali, hidrosefali ve diger advers
gebelik sonlanimlari ikinci ve tigiincii trimesterde varfarin maruziyeti ardindan bildirilmistir.

Laktasyon donemi

15 emziren anneye iliskin yayinlanmis veriye gore varfarin anne sitinde saptanmamustir.
Zamaninda dogan ve emzirilen 15 bebekten altisinda protrombin zamaniin beklenen aralikta
oldugu bildirilmistir. Protrombin zamani diger 9 bebekte bakilmamistir. Emzirilen bebekler
ekimoz ya da kanama agisindan izlenmelidir. Prematire bebeklerde etkisi
degerlendirilmemistir. PLASORIN emziren kadinlara verilirken dikkatli olunmalidur.
Emzirilen bebekte kanama dahil potansiyel ciddi yan etkiler sebebiyle emziren kadinlarin
PLASORIN ile tedavi edilmesine karar verilirken, emzirmenin gelisim ve saglik agisindan
faydalarmin  yaninda annenin  PLASORIN kullanimma iliskin  Kklinik ihtiyaci ve
PLASORIN’in veya annenin altta yatan rahatsizigimin emzirilen bebege potansiyel yan
etkileri dikkate alinmalidir.
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Ureme yetenegi /Fertilite
PLASORIN’in treme yetenegi Uzerindeki etkileri degerlendirilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi tzerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmugtir:

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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygimn: Anemi
Bilinmiyor: Doku ve organlarda fatal veya fatal olmayan hemoraji

Hemoraji (minor kanama - fatal sonlanimli dahil siddetli kanama) PLASORIN tedavisi
sirasinda ortaya c¢ikabilir. Hemoraji herhangi bir doku ya da organda gorilebilir ve ilgili
semptom ve komplikasyonlart ile birlikte i¢ ya da dis kanama halinde gelisebilir.

Tipik olarak etkilenen viicut sistemleri Ust (diseti kanamasi, hematemez) ya da alt (melena,
hematokezi, rektal kanama) gastrointestinal sistem, retroperitoneal bdlge, solunum yollar
(epistaksis, hemoptizi, nadiren pulmoner alveolar hemoraji), genitolriner sistem (hematdiri,
vajinal kanama, menoraji) ve deriyi (kontiizyon, ekimoz ve petesi) icerir.

Intrakranial hemoraji ya da spinal hematom dahil merkezi sinir sistemi kanamasi, okdler,
intraartikdler, ploral, perikardiyal, adrenal ve hepatik hemoraji de ortaya ¢ikabilir.

Bagisiklik sistemi hastahiklari
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastahiklar
Cok seyrek: Adrenal hemoraji

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas donmesi*, bas agrist*

Yaygin olmayan: intrakranial hemoraji, parestezi*
Seyrek: Paralizi*

Cok seyrek: Spinal hematom

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Letarji*

Goz hastaliklan
Yaygin: Gozde hemoraji

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Gogiis agrist™
Cok seyrek: Perikardial hemoraji
Vaskiiler hastaliklar
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Yaygin: Hemoraji, hipotansiyon*, senkop*

Seyrek: Sok*, vaskulit

Gok seyrek: Sistemik kolesterol mikroembolizmi, ayak parmaklarinda morarma (mor ayak
parmagi sendromu)*, arteriyel emboli, yag embolisi, nekroz

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Epistaksis, dispne*, hemoptizi

Yaygin olmayan: Hemotoraks

Seyrek: Pulmoner alveolar hemoraji

Cok seyrek: Pulmoner kalsifikasyon

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agnisi*, diyare, tat almada bozukluk, diseti kanamasi, bulanti, rektal kanama,
kusma

Yaygin olmayan: Karinda distansiyon, disjozi, disfaji*, gaz/siskinlik, hematemez, melena

Seyrek: Retroperitoneal hemoraji

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: EKimoz, kasinti, dokinti

Yaygin olmayan: Alopesi, dermatit, petesi, Urtiker
Seyrek: Deri nekrozu

Cok seyrek: Bulloz dermatit

Bilinmiyor: Kalsifilaksi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji*, miyalji*
Yaygin olmayan: Hemartroz

Bdbrek ve idrar yolu hastalhiklar:

Yaygin: Hematiiri, kolestatik hepatit (PLASORIN ve tiklopidinin birlikte uygulanmasiyla
iligkilendirilmektedir.)

Bilinmiyor: Akut bobrek hasari

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji
Cok seyrek: Menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Asteni*, yorgunluk*, sislik*

Yaygin olmayan: Titreme, bitkinlik*, agri*

Cok seyrek: Solukluk*

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Hepatik enzim yukselmesi

* Hemorajik komplikasyonlar sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ya da t1bbi durumlar.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blylk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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

Belirti ve bulgular:

Asir1 antikoagilasyon olusmasinin belirtisi kanamadir (diskida ya da idrarda kan gortlmesi,
asirt menstural kanama, melena, petesi, ciltte asir1 ¢lriik olusumu ya da yuzeysel yaralardan
strekli sizint1, hemoglobinde agiklanamayan diisme).

Tedavi:

Asirt antikoagulasyonun tedavisi INR dizeyi, beraberinde kanama olup olmamasi ve klinik
kosullar temelinde yapilir. PLASORIN antikoagiilasyonu PLASORIN tedavisinin kesilmesi
ve gerektiginde oral veya parenteral K1 vitamini uygulanmasiyla kontrol altina alinabilir.

K1 vitamini kullanimi takiben uygulanacak PLASORIN tedavisine karsi ortaya cikacak

yanit1 azaltir ve hastalar uzamis INR degerinin hizli sekilde geri donmesi ardindan tedavi
oncesi trombotik duruma geri dénebilir. PLASORIN uygulamasinin yeniden baslatilmasi K
vitamininin etkisini geri cevirir ve dikkatli bir doz ayarlamasiyla yeniden bir terapotik INR
elde edilebilir. Hizli antikoagulasyon endike oldugu takdirde baslangic tedavisi olarak heparin
tercih edilebilir.

PLASORIN’in etkisinin hemen tersine cevrilmesi gerektiginde protrombin kompleks
konsantresi (PCC), taze donmus plazma ya da aktive Faktor VII tedavileri disiiniilebilir. Bu
kan dranlerinin kullanilmas: hepatit ve diger viral hastaliklara iliskin bir risk ortaya
cikarmaktadir; PCC ve aktive Faktor VI tromboz riski artisi ile de iligkilidir. Bu nedenle bu
driinler yalmzca PLASORIN doz asimma sekonder gelisen istisnai ya da yasami tehdit
edici nitelikte kanama epizodlari s6z konusu oldugunda kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Antitrombotikler (K vitamini antagonistleri, kumarinler, varfarin
sodyum)

ATC Kodu: BO1AAO3

Etki mekanizmasi

Varfarin K vitaminine bagimli pihtilagsma faktorlerinin (Faktor I, VII, IX, X ve antikoagulan
proteinler C ve S) sentezini baskilayarak etki gosterir. K vitamini K vitaminine bagimli
pihtilagsma faktorlerinin post ribozomal sentezi igin temel bir kofaktordir. K vitamini
biyolojik aktivite icin gerekli proteinlerde y-karboksiglutamik asit kalintilarinin biyosentezini
uyarir. Varfarinin pihtilagma faktor sentezini bozmasinin vitamin K epoksid reduktaz
(VKORC1) enzim kompleksinde C1 alt birimini baskilayarak ve vitamin K1 epoksid
rejenerasyonunu azaltarak oldugu diistiniilmektedir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Atrial Fibrilasyon (AF)

Prospektif, randomize, kontrolli bes klinik calismada 3711 nonromatik AF hastasinda
varfarin inme dahil sistemik tromboemboli riskini anlamli derecede diistirmistiir. Biri disinda
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(CAFA: %45) tum c¢alismalarda risk azalmast %60 ile %86 arasindadir. Bu g¢alismalarda
major kanama insidansi %0,6 ile %2,7 arasinda bulunmustur.

AF ve mitral stenozu olan hastalarda yiritiilen ¢alismalar PLASORIN ile antikoagiilasyonun
yararli oldugunu ileri sirmektedir.

Mekanik ve biyoprotez kalp kapaklari

Mekanik protez kalp kapagi olan 254 hasta ile yuritulen prospektif, randomize, acgik etiketl,
pozitif kontrolli bir ¢alismada tromboemboli gérilmeyen sire tek basina varfarin tedavisi
goren  hastalarda  dipiridamol/aspirin  tedavisi gOren  hastalara  (p<0,005) ve
pentoksifilin/aspirin tedavisi goren hastalara (p<0,05) gére anlamli derecede daha uzun
bulunmustur.

Mekanik protez kalp kapagi olan 258 hastada orta derece (INR 2,65) ve yiksek yogunlukta
(INR 9,0) varfarin tedavilerinin karsilastirildigir prospektif, agik etiketli bir klinik ¢alismada
tromboemboli her iki grupta da benzer siklikta ortaya ¢ikmustir ( sirasiyla 4,0 ve 3,7 olay/100
hasta yil1). Majoér kanama yiiksek yogunluklu tedavi grubunda daha fazla gelismistir.

Randomize bir ¢alismada 210 hastada kalp kapagi replasmani ardindan ilk 3 ayda varfarin
tedavi yogunlugu (INR 2,0 - 2,25 ile INR 2,5 - 4,0) karsilastirilmig ve tromboemboli sikligi
iki grupta benzer bulunmustur (major emboli olay1 %2’ye karsilik %1,9; minér emboli olay1
%10,8’e karsilik %10,2). Major kanama yogun INR grubunda hastalarin %4,6’sinda ortaya
cikarken diisiik INR grubunda higbir hastada gézlenmemistir.

Miyokard enfarktusl sonrasi

WARIS (Varfarin Reenfarktlis Calismasi) ¢ift kor, randomize bir ¢alisma olup enfarktis
sonrast 2 - 4 haftada varfarin (INR hedefi 2,8 - 4,8) tedavisi uygulanan 1214 hasta ile
yiiriitiilmiistir. Primer sonlanim noktasi toplam mortalite ve rekirrent enfarktis birlesimidir.
Sekonder sonlanim noktasi olarak serebrovaskiler olaylar degerlendirilmistir. Hastalar
ortalama 37 ay izlenmistir. Risk azalmasi1 toplam mortalitede %24 (p=0,03), vaskiler 6liimde
%22 (p=0,068), rekirrent MI’da %34 (p =0,001) ve serebrovaskiiler olayda %54 (p=0,002)
bulunmustur.

WARIS |1 (Varfarin-Aspirin Reenfarktis Calismasi) agik etiketli randomize bir galisma olup
akut MI nedeniyle hastanede yatan 3630 hastaya hastaneden ¢ikmadan once varfarin (hedef
INR 2,8 — 4,2) veya aspirin 160 mg/giin ya da varfarin (hedef INR 2 — 2,5) ve aspirin 75
mg/gln tedavisi uygulanmistir. Primer sonlanim noktas1 6lim, 6liimciil olmayan reenfarktis
ya da tromboembolik inme birlesimidir.

Varfarin kullanan iki grupta tek basina aspirin kullanan gruba goére major kanama atagi
yaklasik 4 kat fazla gozlenmistir. Major kanama atagi aspirin ve varfarin kullanan grupta tek
basina varfarin kullanan gruba goére daha sik degildir fakat minér kanama atagi insidansi
kombine tedavi grubunda daha yiksektir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:
PLASORIN temel olarak oral uygulama ardindan tamamen emilir ve doruk konsantrasyona

ilk 4 saatte ulasilir.

Antikoagulan etki ila¢ uygulamasindan sonra 24 saat icinde ortaya cikar. Ancak pik
antikoagllan etki 72 saatten 96 saate kadar gecikebilir. Tek doz rasemik varfarin
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uygulamasmnn etki siresi 2 ile 5 gin arasindadir. PLASORIN’in etkisinin belirginlesmesi
icin glinlik idame dozlarinin da Ust Uste eklenmesi gerekir. Bu etkilenen K vitaminine bagimli
pihtilasma faktorleri ve antikoagulan proteinlerin yarilanma 6mri ile uyumludur: Faktor Il -
60 saat, VII - 4 - 6 saat, IX - 24 saat, X - 48 - 72 saat ve protein C ve S sirasiyla
yaklasik 8 saat ve 30 saat.

Dagilim:
Varfarinin goreceli olarak 0,14 litre/kg seviyesinde kugcik bir gortndr dagilim hacmi vardr.

Sulu ¢ozeltisinin hizli intravendz veya oral yolla uygulanmasindan sonra 6-12 saat suren bir
dagilm faz1 ayirt edilebilmektedir. Ilacin yaklasik olarak %99’u plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon:

Varfarinin eliminasyonu tamamen metabolizma araciliiyla gerceklesir. Varfarin karaciger
mikrozomal enzimleri (sitokrom P-450) tarafindan stereoselektif olarak inaktif hidroksilat
metabolitlerine (predominant yol) ve rediktazlar tarafindan indirgenmis minimum
antikoagulan etkili metabolitlerine (varfarin alkolleri) metabolize edilir. Saptanmig varfarin
metabolitleri dehidrovarfarin, iki diastereoizomer alkoller, 4-, 6-, 7-, 8- ve 10-
hidroksivarfarindir. Varfarinin metabolizmasinda yer alan sitokrom P-450 izoenzimleri 2C9,
2C19, 2C8, 2C18, 1A2 ve 3A4’dur. Varfarinin in vivo antikoagulan aktivitesini modiile eden
insan karaciger CYP450°nin baslica formunun 2C9 olmas1 muhtemeldir. Bir ya da daha fazla
CYP2C9 varyant alelleri tasiyan hastalarda S-varfarin klirensi azalmistir.

Eliminasyon:
Tek bir dozdan sonra varfarinin terminal yart 6mrl yaklasik olarak 1 haftadir, fakat efektif

yart Omur araligit 20 ila 60 saat arasinda degisir (ortalama 40 saat). R-varfarin klirensi
genellikle S-varfarinin yarisidir. Bu yiizden dagilim hacimleri benzer olsa da R-varfarinin
yarilanma Omr{, S-varfarinden daha uzundur. S-varfarinin yarilanma oémri araligi 21 ila 43
saat arasindayken, R-varfarinin yarilanma 0mri araligi 37 ila 89 saat arasindadir. Radyoaktif
isaretli ilacla yapilan galigmalar oral olarak alinan dozun % 92’sinin idrarda bulundugunu
gostermistir. Varfarinin ¢cok az miktar1 idrarda degismeden atilir. Idrardan atilim metabolitler
formundadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda kanama diyatezi daha ytksektir. Varfarin kullanan bobrek
yetmezligi hastalarinda INR izlemi daha dikkatli yapilmalidir (Bkz. B6lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Hepatik yetmezlik, varfarin metabolizmasin1 azaltarak ve pihtilasma faktorlerinin sentezini
bozarak varfarine verilen cevabi potansiyelize edebilir.

Geriyatrik Popiilasyon:

60 yas ve Uzeri hastalarda varfarinin antikoagulan etkilerine tahmin edilen INR cevabinin
sanilandan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu yas grubunda varfarinin antikoagtlan etkilerine
kars1 hassasiyet artisinin nedeni bilinmemektedir. Bu artis farmakodinamik ve farmakokinetik
faktorlerin  kombinasyonuna bagli olabilir. Sinirli bilgiler S-varfarin klirensinde fark
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olmazken R-varfarin klirensinde genclere gore hafif azalma oldugunu ileri stirmektedir. Bu
nedenle yas ilerledikce hastalarda terapotik seviyede antikoagulasyon saglanmasi igin
genellikle varfarinin daha diisiik bir dozuna gereksinim duyulur.

Irk
Bazi etnik gruplardaki hastalarda varfarinin daha disik baslangic ve idame dozuna
gereksinim duyulmaktadir.

5.3. Kilinik oncesi guvenlilik verileri
PLASORIN ile karsinojenite ve mutajenite calismalar1 yiritiilmemistir. Hayvanlarda
PLASORIN’in lireme (izerine etkisi ¢aligiimamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Misir nisastasi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Talk

Magnezyum stearate

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf dmru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tablet iceren, PVC/PVDC Aliminyum blister icindedir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolli Yénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI
Platin Kimya Mimessillik ve Dis Ticaret A. S.

Maslak Mahallesi Ahi Evran Caddesi
Polaris Plaza Apt. No: 21/26 Sarryer/Istanbul

Tel: 0212 346 07 77
Faks: 0 212 346 07 78

8. RUHSAT NUMARASI
2023/183

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 12.05.2023
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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