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APISAN peroral qabul {igiin ortiikli tabletlor
APISAN

Beynoalxalq patentlosdirilmomis adi: Apixaban

Torkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 5 mq apiksaban vardir.

Komoakci maddalar: laktoza monohidrat, natrium kroskarmelloza, kolloidal silisium dioksid,
natrium laurilsulfat, magnezium stearat.

Ortiik: DR. COAT FCU (W/011/001) (dietil ftalat, hidroksipropil metil
selliiloza,tomizlonmis talk, titan dioksid), qirmizi domir oksidi.

Tasviri
(Cohray1 rangli, dairovi, iki torafi qabariq, ortiiklii tabletlor, har iki torafi hamar sothlidir.

Farmakoterapevtik qrupu
Antitrombotik vasitolor, Xa faktorunun birbasa inhibitorlar1.
ATC kodu: BOIAF02

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikasi

Tasir mexanizmi

Apiksaban giiclii, peroral gqobul edilon, geri cevrilo bilon, birbasa vo yiiksok secgici faktor Xa
inhibitorudur. O, ham sarbast, hom da tromb ils bagl faktor Xa-ni, hamg¢inin protrombinaza foaliyyatini
antitrombin III tolob etmoadon inhiba edir. Apiksaban trombositlorin birbasa aqreqasiyasina tosir
gostormir, lakin trombin torafindon induksiya olunan trombosit aqreqasiyasini dolay1 yolla inhiba edir.
Faktor Xa-nin inhibosi vasitosilo o, trombin omolo golmosini vo tromb formalagmasini qarsisini alir.
Preklinik tadqiqatlar onun arterial vo venoz trombozun garsisinin alinmasinda effektiv oldugunu gostorir
v eyni zamanda hemostazi qoruyur.

Apiksabanin tosirlori faktor Xa inhibasi ilo alagelidir. O, qan laxtalanma testlorini (PV, BNN, aQTV)
uzadir, lakin doyisikliklor ki¢ik va doyiskon oldugundan, bu testlor apiksabanin tosirini qiymatlondirmok
ticlin uygun deyil. Apiksaban plazmada trombin omoalo golmosini azaldir vo kommersiya anti-Faktor Xa
dastlari ilo dlgiilo bilon anti-Faktor Xa foaliyyati gdstorir, baxmayaraq ki, naticalor dastlor arasinda
dayiso bilar. Klinik molumatlar Rotachrom® Heparin testi ilo mdvcuddur. Anti-Faktor Xa foaliyyeti



apiksaban plazma konsentrasiyasi ilo six baglidir vo maksimum pik soviyyslorinde miisahido olunur.
Konsentrasiya-foaliyyat olagasi genis doza diapazonunda xatti olaraq qalir.

Cadvalds prognozlagdirilan sabit vaziyyet ekspozisiyasi vo anti-Faktor Xa foaliyyati gostorilmisdir;
qeyri-valvulyar qulaqciq fibrilasiya (QVQF) xastolorinds pik vo minimum soviyyoslor arasinda doyisiklik
1,7 dofadon az, dorin ven trombozu (DVT) va agciyor emboliyast (AE) mialicasi vo ya qarsisinin
alinmasi xastalorinds isa 2,2 dofadan azdir.

Apiksaban  Anti-||Apiksaban
Apiksaban Cmax||Apiksaban Cmin|Faktor Xal|Anti-Faktor Xa
(ng/mL) (ng/mL) foaliyyati max|/foaliyyati min

(BV/mL) (BV/mL)

‘(Median [5-ci, 95-ci persentil]) ‘
‘Insult va sistem emboliyanin qarsisinin alinmast: (QVQF) ‘

2.5 mq glindo 2

ot 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1.8[1.0,3.3] 1.2[0.51,2.4]

|5 mq giindo 2 dofo [[171 [91, 321] 1103 [41,230]  [2.6[1.4,4.8] [1.5[0.61,3.4] |
‘DVT miialicosi, AE miialicasi vo DVT/AE tokrarlamasinin qarsisinin alinmasi (VTEt) ‘
25 mq gindo 2[67[30,153] 32[11, 90] 1.0 [0.46,2.5]  ]/0.49[0.17, 1.4]
dofo*

|5 mq giindo 2 dofo [[132 [59, 302] l63122,1771  |2.1[091,52]  |1.0[0.33,29] |
10 mq giindo 2 dofo |[251 [111, 572] 1120 [41,335]  [4.2[1.8,108]  |[0.64,5.8] |
*Glindo 2 dofo 2.5 mq doza yiiksok riskli xastolor iiclin nozords tutulub.

Farmakokinetikast

Absorbsiyasi

Apiksabanin 10 mg-a qador dozalarda toxminan 50% biomaonimsanilmasi var va o, siiratls sorulur; pik
konsentrasiyalar qobuldan 3—4 saat sonra miisahido olunur. Qida 10 mq doza ii¢iin absorbsiyaya tosir
etmir, buna gora dorman1 yemakls va ya acqarina qobul etmak olar. Apiksaban 10 mq-a qader dozalarda
xotti farmakokinetika nilimayis etdirir, lakin >25 mq dozalarda absorbsiya mohdudlasir vo
biomonimsonilmasi azalir.
Apiksabanin orqanizmdoki ifraz1 asagidan orta saviyyaye qodar doyiskonlik gostorir:

- Eyni soxsdo doyiskanlik koeffisienti toxminon 20% variasiya amsali (DK) toskil edir,

- Forqli soxslor arasinda doyiskonlik koeffisienti iso toxminon 30% DK soviyyasindadir.
10 mq dozanin suda holl edilmis vo ya alma piiresi ilo garisdirilmis ozilmis tabletlor soklindo qobul
edilmosi, banzor vo ya bir qodor azalmis ifraz (maddo sorulmasi) ilo naticolonir. Bu azalmalar klinik
cohotdon ohomiyyatli hesab edilmir. Ozilmis tabletlorin nazogastral boru vasitosilo verilmasi zamant
apiksabanin orqanizmdaki ifraz1 peroral qabulu ils banzar olur.
Bu biomonimsonilmosi noticolori apiksabanin daha asagi dozalar iiclin kegorlidir, ¢iinki onun
farmakokinetik profili prognozlasdirila bilondir.
Paylanmasi
Insanlarda plazma proteinlorino baglanma toxminon 87%-dir. Paylanma hocmi (Vss) toxminen 21 litrdir.
Biotransformasiya va Eliminasiya
Apiksaban orqanizmdon bir ne¢a yolla xaric olunur. Dozanin toxminan 25%-1 metabolitlor soklindo
(esason nacisdo), 27%-i iso bdyroklor vasitasilo xaric edilir. Umumi tomizlonmo siirati toxminon
3,3 L/saat, yarim omrii iso toxminon 12 saatdir. 9sas metabolizm CYP3A4/5 fermentlori vasitosilo bas
verir. Plazmada osason doyismoz apiksaban mdévcuddur vo aktiv metabolitlor askar edilmir. Apiksaban
P-gp vo BCRP dasiyici ziilallarinin substratidir.
Yashlar
65 yagdan yuxari xostolordo AUC doyarlori toxminon 32% daha yiiksok olur, lakin Cmax doyigmir.
Boyrak ¢atismazlig



Boyrok funksiyasinin pozulmasi apiksabanin pik konsentrasiyasina tosir gostormir. Lakin apiksabanin
ekspozisiyast boyrok funksiyasinin azalmasi ilo artim gdstorir vo bu artim kreatinin klirensi ilo dlgiilon
boyrak funksiyasinin saviyyasi ilo alagelidir. Yiingiil (kreatinin klirensi 51-80 ml/daq), orta (30-
50 ml/doq) vo agir (15-29 ml/doq) bdyrok catismazligi olan soxslordo apiksabanin plazmadaki
konsentrasiyas1 (AUC) miivafiq olaraq 16%, 29% vo 44% artmisdir, normal boyrok funksiyasi olan
soxslorlo miiqayisada.

Boyrok catismazligi apiksabanin plazma konsentrasiyasi ilo anti-FXa faaliyyati arasindaki slaqoya tosir
gostormir. Xroniki boyrok ¢atigmazliginin son morhoslssi (XBC) olan soxslordo 5 mq tok doza apiksaban
hemodializdon dorhal sonra qabul edildikde AUC 36% artmisdir, normal bdyrak funksiyasi olan
soxslorle miigayisads. Hemodializ 5 mq tok dozadan iki saat sonra bagladigda AUC-ni 14% azaldir; bu,
apiksabanin dializls klirensinin toxminon 18 ml/doq oldugunu gdstorir. Buna goére do, hemodializ
apiksabanin artiq dozasinin idars olunmasinda effektiv hesab edilmir.

Qaraciyar ¢atismazligt

Yiingiil (Child-Pugh A: bal 5 [n=6] va bal 6 [n=2]) vo orta (Child-Pugh B: bal 7 [n=6] vo bal 8 [n=2])
daracali qaraciyer ¢atigsmazligl olan 8 xosto ilo 16 saglam soxsin miiqayiss olundugu bir todqiqatda,
apiksabanin 5 mq tok dozasinin farmakokinetik vo farmakodinamik gostaricilorinds shomiyyatli
dayisiklik miisahids edilmomisdir. Yiingiil vo orta deracali qaraciyar gatismazIligi olan soxslorde anti-
Faktor Xa foaliyyoti vo BNN-doki dayisikliklor saglam soxslorls oxsar olmusdur.

Cins

Qadinlarda apiksabanin ekspozisiyasi kisilorlo miiqayisade toxminon 18% daha yiiksokdir.

Etnik mangsa va irq

Ag/avropali, asiyali vo qaraderili/afrika mongoli soxslor arasinda farmakokinetik gdstaricilorde
ohomiyyatli forq miisahido olunmamisgdir.

Badon ¢okisi

Apiksabanin ekspozisiyasi 65-85 kq ¢okili soxslorlo miiqayisodo, ¢okisi >120 kq olan soxslordo
toxminon 30% asagi, <50 kq olan soxslordo iso toxminon 30% yiiksok olur.
Farmakokinetik/Farmakodinamik alaga

Apiksabanin plazma konsentrasiyasi ilo anti-Faktor Xa foaliyyati arasindaki olaqe xatti xarakter dastyir
vo hom saglam soxslordo, hom do xostolords sabit gokildo miisahido olunur.

Istifadasino gostorislor

Qeyri-valvulyar qulaqciq fibrilyasiyasi (QVQF) olan soxslords insultun vo gan laxtalarinin yaranmasinin
qarsisini almagq tigiin, xiisusilo do risk amillari olan xastolorda: avval insult kegirmis soxslor, 75 yasdan
yuxari olanlar, yiiksok qan tozyiqi (hipertoniya), sokorli diabet, iirok catismazligi.

Yetkin goxslorde dorin venalarin trombozu (DVT) va agciyor emboliyasi (AE) kimi qan laxtalanmasinin
miialicosi vo qarsisinin alinmasi, homginin onlarin tokrarlanmamasinin garsisini almaq tigiin.

Oks gostarislor

- Aktiv maddoya vo ya kdmokei maddoalordon hor hansi birino qarsi yiiksok hossasliq.

- Aktiv, kliniki shomiyyatli ganaxma.

- Qan laxtalanma pozgunlugu va kliniki shamiyyatli qanaxma riski ilo miisayiat olunan qaraciyar
xostoliyi.

- CYP3A4 vo P-qglikoproteinin hor ikisinin giiclil inhibitorlar1 ilo eyni vaxtda istifado (mosalon,
ketokonazol, itrakonazol) qadagandir.

- zadalonma ocaginin va ya yiiksok qanaxma riski ile sociyyalonan hallarin mévcudlugu (cari va ya son
zamanda geyd olunmus mads v onikibarmaq bagirsagin xora xastaliyi, yiiksok qanaxma riski olan
bodxassali toromolor, bas vo ya onurga beyninin son zamanda geyd olunmus zodslonmosi, bas, beyin
va ya gérmo orqaninda son zamanda kecirilmis omoliyyat, son zamanda kecirilmis kollodaxili
ganaxma, miioyyan edilmis va ya ehtimal edilon gida borusu venalariin varikoz genislonmasi,
arteriovenoz patologiyalar, damarlarinin anevrizmasi va ya kalladaxili va ya onurga beyninin
damarlarinin ciddi pozgunluqlari);



- digar antikoaqulyantlar, mosolon, fraksiyalasdirilmamis heparin, asagi molekulyar ¢okili heparin
(enoksaparin, dalteparin va s.), heparin tdromolori (fondaparinuks va s.), peroral antikoaqulyantlar
(varfarin, rivaroksaban, dabigatran v s.) ilo yanasi istifado; pasiyentin apiksaban ilo miialicoyo
kecirilmasi vo ya apiksaban ilo miialicadon diger miialicays kegirilmasi hallari, yaxud da
fraksiyalasdirilmamig heparinin morkozi venoz vo ya arterial kateterin kegiriciliyinin tomin edilmasi
ticiin zoruri olan dozalarda toyin edilmasi hallar1 istisna olaraq.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Qanaxma riski: Apiksaban ganaxmaya sobob ola bilor, buna goro digqqotli miisahido vacibdir.
Siddatli qanaxma bas verarss, dormanin gabulu dayandirilmalidir. Rutin laborator nazarot tolob
olunmur, lakin bazi hallarda (masalon, dozadan artiq qebul, tacili corrahi miidaxilo zamani) anti-
Faktor Xa testlori faydali ola bilor. Geri ¢evrilmo (antidot) vasitosi movcuddur.

Antikoaqulyantlar v antiaqreqant dormanlar: Apiksabani digar antikoaqulyantlarla birlikds istifade
etmokdon ¢okinin. Antiagreqant dormanlar, SSRI, SNRI vo ya QSIOP ilo birlikds istifadods ehtiyatl
olmaq lazimdir.

AST (Asetilsalisil tursusu): Qanaxma riskini oshomiyyatli doracods artirir, xiisusilo atrial fibrilyasiya
va ya koronar arteriyalarin xastaliyi olan xastalorda.

Corrahiyya: Qanaxma riskindon asili olaraq apiksaban omoliyyatdan 24-48 saat ovval
dayandirilmalidir. Prosedurdan sonra tohliikesiz oldugu anda yenidan baslana bilor.

Xiisusi Qruplar:

Dig

Xorgong: Xor¢ong xastolorindo DVT/AE (dorin venalarin trombozu/agciyor emboliyasi) miialicosi
ticiin risk va fayda nisbati qiymatlondirilmalidir.

Boyrok catismazligi: Agir boyrok catismazlifi zamani ehtiyatla istifado edilmolidir; dializ
xastalaring tovsiys edilmir.

Qaraciyaor ¢atigmazligi: Agir qaraciyar xastaliyinde oks gostarisdir; yiingiil vo orta doraceli hallarda
ehtiyatla istifads olunmalidir.

Yaglilar vo asag1 bodon ¢okisi olanlar: Qanaxma riski daha yiiksokdir; xiisusilo AST ilo birlikdo
istifade zamani diqqatli olmaq lazimdir.

Siini iirak qapaqlari vo antifosfolipid sindromu: Apiksaban istifadasi tovsiys edilmir.

or Qeydlor:

Kaskin agciyor emboliyasi: Hemodinamik cohotdon geyri-sabit vo ya tromboliz tolob edon
xastalorda tovsiys edilmir.

CYP3A4/P-gp inhibitorlart vo induktorlart ilo garsiligl tesir: Giiclii inhibitorlardan (maosolon,
ketokonazol, ritonavir) ¢okinin. Giicli induktorlarla (masalon, rifampisin, Hypericum perforatum
otu) birlikdas istifads zamani ehtiyatli olun.

Laborator testlor: apiksaban laxtalanma testloring tosir gostora bilar, lakin doyisikliklor forqgli ola
bilor.

Komoke¢i maddoslor: torkibindo laktoza vardir (qalaktoza doziimsiizliiyii olan goxslor {i¢lin uygun
deyil). Natrium miqdar1 minimaldir.

Digar preparat vasitalori ils qarsihiqh tasiri

- Apiksabanin farmakokinetikasina CYP3A4 vo P-qlikoprotein (P-gp) shamiyyatli doracads tosir
gostarir.

- CYP3A4 vo P-gp-nin Giiclii Inhibitorlar1:

Gliclii inhibitorlarla (mosolon, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, homg¢inin HIV
proteaza inhibitorlar1 — ritonavir kimi) eyni vaxtda totbiq apiksabanin AUC va Cmax gostoricilorini
ohomiyyatli doracados artirir (masalon, ketokonazol AUC-ni 2 dofo, Chax-1 19 1,6 dofo artirmisdir). Bu
sababdon belo dermanlarla eyni vaxtda istifads tovsiya edilmir, ¢linki qanaxma riski artir.

- CYP3A4 vo/vo ya P-gp-nin Orta/Zoif Inhibitorlar::



Orta CYP3A4 vo zoif P-gp inhibitorlar1 (mosalon, diltiazem) vo P-gp inhibitorlar1 (masalon, naproksen,
klaritromisin) apiksabanin AUC va Cmax gostaricilorinde ciizi artima sobab olur. Doza doyisikliklorine
ehtiyac yoxdur, lakin qanaxma riski sababindon, xiisusilo antiaqreqant dermanlar, SSRI/SNRI va ya
QSIOP ilo birlikds istifadeds ehtiyatli olmagq lazimdir.
- CYP3A4 vo P-gp-nin Giiclii induktorlari:
Giiclii induktorlarla (masalon, rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, Hypericum perforatum
otu) eyni vaxtda istifado apiksabanin AUC-ni toxminon 54%, Cmax-1 iso 42% azaldir. Doza
dayisikliklorine ehtiyac olmasa da, ehtiyatla istifads tovsiys olunur — xiisusile insultun vo ya sistem
emboliyanin qarsisinin alinmasinda, homginin tokrarlanan DVT/AE-nin profilaktikasinda. Lakin bu
induktorlar1 gobul edan xastolordo DVT/AE miialicasi magsadile apiksabanin istifadesi tovsiys edilmir,
clinki tosiri azala bilor.
- Digor Antikoaqulyantlar:
Apiksabanin digar antikoaqulyantlarla (masalon, enoksaparin — anti-Faktor Xa aktivliyinde slava tosir
gostorir) eyni vaxtda istifadosi oks gostorisdir, yalniz xiisusi hallarda (mosoalon, miialico rejiminin
dayisdirilmaesi, kateterin saxlanmasu, atrial fibrilasiya ablyasiyas1 zamani) istisna edils bilar.
- Antiagreqantlar, SSRI/SNRI vo QSIOP:
Bu dormanlarla (mesalon, AST, klopidogrel, prasuqrel, naproksen) birlikds istifado qanaxma riskini
artirir. AST, klopidogrel vo naproksenlo aparilan todgiqatlar ganaxma miiddetinds vo trombositlorin
inhibisiyasinda ohomiyyatli artim gostormosa do, potensial qanaxma riski sababindon ehtiyatl olmaq
lazimdir.
- Digor Trombosit Aqreqasiyasi Inhibitorlar1 vo Trombolitiklor:
Digoar trombosit aqreqasiyast inhibitorlar1 (masalon, GPIIb/IIIa reseptor antaqonistlori, dipiridamol) vo
ya trombolitik dormanlarla eyni vaxtda istifads qanaxma riskini artirdigi ii¢iin tovsiye edilmir.
- Digor Eyni Vaxtda Totbiq Olunan Miialicalor:

e Atenolol vo Famotidin: Apiksabanin farmakokinetikasina shomiyyatli tosir gdstormir.

e Aktivlogdirilmis komiir: Apiksabanin sorulmasini azaldaraq tosirini zaifladir.

- Apiksabanin Digor Darmanlara Taosiri:

- Apiksaban diqoksin, naproksen va ya atenolol kimi dearmanlarin metabolizmino shamiyyatli tasir

gostormir. O, P-qlikoproteinin (P-gp) shamiyyatli inhibitoru hesab edilmir.

Hamilalik va laktasiya dovriinda istifadasi

Hamilolik: Hamils qadinlarda apiksabanin istifadosine dair melumat yoxdur. Heyvanlar {izorindo
aparilmis todqiqatlar zororli tosir gostormasa do, ehtiyat moagsadilo hamilolik dovriinds apiksabanin
istifadasi tovsiys edilmir.

Laktasiya dévrii: Apiksabanin insan siidiine kegib-kegmodiyi molum deyil, lakin heyvan tadqiqatlar
onun siid vasitosilo ifraz oluna bildiyini gostormisdir. Korpo {igiin potensial risk miioyyon edilmayib.
Buna gora, ana siidii ilo qidalanmanin davam etdirilmasi vo ya apiksaban miialicosinin davam etdirilmasi
barads gorar klinik voziyyats osaslanaraq verilmalidir.

Fertillik: Heyvanlar iizorinds aparilmis todqiqatlar apiksabanin reproduktiv qabiliyysto menfi tosir
gostormadiyini gostormisgdir.

Naqgliyyat vasitalorini va digar potensial tohliikali mexanizmlari idaraetma qabiliyyatina tasiri
Apiksabanin noqgliyyat vasitolorini idars etmok vo mexanizmlorlo islomok qabiliyystino heg bir vo ya
ohomiyyoatsiz dorocads tosiri vardir.

Istifada qaydasi va dozalar

Qeyri-valvulyar qulaqcuq fibrilyasiyasi olan pasiyentlorda insult va sistem emboliyanin profilaktikast
Apiksabanin tovsiya olunan dozasi sutkada 2 dofs 5 mq toskil edir.

Dorin venalarin trombozunun (DVT) va agciyar emboliyasinin (AE) miialicasi, hamginin darin venalarin
trombozu va agciyar emboliyasinin tokrarlanmasinin qarsisinin alinmasi

Kaskin darin venalarin trombozu (DVT) va agciyar emboliyasinin (AE) miialicasi ti¢iin:



Apiksabanin tdvsiys olunan dozasi ilk 7 giin {i¢iin glinds iki dofo 10 mq, daha sonra iso giinds iki dofo
5 mq qabul edilmalidir. Miialico miiddati adaton on az1 3 ay davam etmoalidir, xtisusilo miivaqqati risk
faktorlar1 (masalan, corrahiyys, travma, immobilizasiya) varsa.

DVT vo AE-nin tokrarlanmasinin garsisinin alinmasi ii¢iin:

Tovsiys olunan doza giinds iki dofs 2,5 mqg-dir. Bu miialicays apiksabanin giinds iki dofo 5 mq dozasi
ilo vo ya diger antikoaqulyantla 6 ayliq miialicodon sonra baglanmalidir.

Unudulmus doza

Ogor doza unudularsa, pasiyent Apiksaban tabletini dorhal qobul etmoli vo bundan sonra ovvalki kimi
giindo iki dofs gobul etmoys davam etmolidir.

Miialicanin dayisdirilmasi

Antikoaqulyantlarla miialico zamani1 kegidin tovsiyalari: ke¢id novbati planlagdirilmis doza zamani edilo
bilor, lakin har iki dorman eyni zamanda qobul edilmomalidir.

Vitamin K antaqonisti (VKA) miialicasindan apiksabana kegid:

VKA (masalon, varfarin) dayandirilmali vo BNN< 2 olduqda apiksaban miialicasina baglanmalidir.
Apiksabandan VKA (Vitamin K antaqonisti) miialicasina kegid:

VKA miialicasine baslandiqdan sonra on az1 2 giin apiksaban gobuluna davam edilmalidir. 2 giindon
sonra ndvbati apiksaban dozasindan avvol BNN yoxlanilmalidir. Har iki dorman BNN > 2 olana qoador
birlikds gabul edilmalidir.

Yash pasiyentlor

DVT profilaktikas1 vo miialicasi: dozanin korreksiyasi tolob olunmur.

Qeyri-valvulyar qulaqciq fibrillyasiyasi: pasiyentlorin voziyyati dozanin azaldilmasii tolob eden
meyara cavab verdiyi hallar istisna olmaqgla, doza korreksiyas: tolob olunmur (“istifade qaydasi vo
dozas1” bélmasinds “Dozanin azaldilmas1” bondino baxin).

Boyrak funksiyasinin pozulmasi:

Yiingiil vo ya orta dorocoli bdyrok pozgunlugu olan xostolordo DVT vo AE-nin miialicosi, homginin
tokrarlanan DVT/AE-nin profilaktikasi {i¢iin doza doyisikliklarina ehtiyac yoxdur.

Qeyri-valvulyar qulaqciq fibrilyasiyast (QVQF) olan xastolordo, ogor kreatinin soviyyasi > 1,5 mq/dl,
yas > 80 il va ya badon ¢akisi < 60 kq-dirsa, dozanin azaldilmasi talab olunur. Bu amillordon heg biri
olmadiqda doza dayismadan istifads oluna bilor.

Agir boyrok catigmazligi (kreatinin klirensi 15-29 ml/doq): DVT vo AE-nin miialicosi va profilaktikasi
zamani apiksaban ehtiyatla totbiq olunmalidir. QVQF xastolorinde insultun gqarsisinin alimmast
magsadils giinds iki dofs 2,5 mq-liq azaldilmis doza tayin edilir.

Cox agir boyrak catigsmazligi (kreatinin klirensi < 15 ml/daq) vo ya dializ:

Klinik tacriibonin olmamas1 sobabindan apiksabanin istifadasi tovsiys edilmir.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi:

Apiksaban tabletlori koaqulopatiya vo klinik shamiyyatli qanaxma riski ilo miisayist olunan qaraciyar
xastaliyi olan xastolorde oks gosterisdir. Agir qaraciyer ¢atismazligi olan xastolords istifadasi tovsiya
edilmir.

Yiingiil vo ya orta doracali garaciyor pozgunlugu (Child-Pugh A va ya B) olan xastolords apiksaban
ehtiyatla istifads oluna bilor vo doza dayisiklikloring ehtiyac yoxdur.

ALT va/va ya AST saviyyasi normanin yuxar1 haddindon (NYH) 2 dofodan ¢ox, yaxud timumi bilirubin
soviyyasi NYH-don >1,5 dofo yiiksok olan xastolorde apiksaban ehtiyatla totbiq edilmalidir, ¢linki bu
ciir xastalor klinik tadqiqatlara daxil edilmomigdir.

Miialicoys baslamazdan ovval qaraciyar funksiyasinin laborator qiymatlondirilmasi aparilmalidir.
Yashlar

Doza dayisikliklorina ehtiyac yoxdur.

Kateter ablyasiyasi aparilan xastalor (QVQF):

Xastalor kateter ablyasiyas: zamani apiksaban qobulunu davam etdira bilorlar.

Kardioversiya aparilan xastalor (QVQOF):

Apiksaban qeyri-valvulyar atrial fibrilasiya (QVQF) olan vo kardioversiya tolob edon xastolorde
baslanila vo ya davam etdirils bilor.



o Kardioversiyadan avval, xasto antikoaqulyant qobul etmayibsa, sol atrial tromb transezofageal
ekokardioqrafiya (TEE) vo ya KT kimi tasvir {isullari ils istisna edilmalidir.

e Apiksabant yeni baglayan xostolor li¢iin kardioversiyadan ovvol on az1 2,5 giin (5 doza)
miiddotinds gilinds iki dofo 5 mq doza tdvsiys olunur.

e Lazim olduqda, miioyyan kriteriyalara cavab veran xastalords doza giinds iki dofo 2,5 mqg-a
endirils bilar.

e Ogor kardioversiya 5 doza tamamlanmadan talab olunursa, 10 mq yiik dozasi, sonra giinds iki
dofo 5 mq qobul tovsiyo edilir. Doza endirilmasi tolob olunan xastalor {i¢iin yiik dozast 5 mq,
sonra giinda iki dafs 2,5 mq olmalidir.

Kardioversiyaya baglamazdan ovval xastonin apiksabani toyin olundugu kimi qobul etdiyini tosdiglomok
vacibdir. Miialiconin baglanmasi vo miiddati miivafiq antikoaqulyasiya protokollarina uygun olmalidir.
QVQF va kaskin koronar sindrom (KKS) va/va ya perkutan koronar intervensiya (PKI) olan xastalor:
KKS vo/va ya PKI kegirmis xostolords, hemostaz tomin edildikdon sonra apiksabanin QVQF xastolori
liclin tovsiys olunan doza uygun istifadesi vo antiaqreqant preparatlarla kombinasiyasinda tacriiba
mohduddur.

Usaqlar:

18 yasdan asag1 usaqlar va yeniyetmolordos apiksaban tabletlorinin tohliikasizliyi vo effektivliyi miioyyon
edilmayib.

Totbiq tisulu:

Apiksaban peroral gabul edilmaslidir, qida ils va ya qidasiz, har giin eyni vaxtda. Tabletlor biitov sokildo
su ilo udulmalidir.

Olava tasirlori

Apiksabanin tohliikosizliyi 15,000-don ¢ox xostoni ohato edon 4 Faza III klinik todqigatda
qiymatlondirilmisdir: QVQF tadqiqatlarinda 11,000-don ¢ox xosto

DVT miialicesi (DVTt) tadqiqatlarinda 4,000-don ¢ox xosto

Orta miiddatli ekspozisiya QVQF iiciin 1,7 il, DV Tt {igiin iso 221 giin olmusdur.

On ¢ox goriilon manfi reaksiyalar: qanaxma, kontuziya, epistaksis (burun qanamasi), hematoma. Manfi
reaksiyalarin tezlik kateqoriyalari:

Cadval 1-ds sistem orqan sinfi lizra atrafli tosvir edilmisdir: ¢ox yayilmis: >1/10, yayilmis: >1/100 vo
<1/10, nadir: >1/1,000 va <1/100, ¢ox nadir: > 1/10,000 va <1/1,000, ¢ox-¢ox nadir: <1/10,000, malum
deyil (m6vcud malumatlardan giymaetlondirila bilmaz). Bu kateqoriyalar hom QVQF, ham do DVTt
gostariglori ligiin totbiq edilir.



Sistem orqan sinfi

QVQF-Ii boyiik xastolords
insult \G) sistem
emboliyanin garsisinin
alinmas1 (bir vo ya bir nego

DVT Vo AE
mialicasi Vo
tokrarlayan DVT va
AE-nin  garsisimin

risk faktoru olan) alimmasi (VTE)
‘Qan va limfa sistemi pozuntulari ‘
‘ Anemiya HTez—tez HTez—tez ‘
‘ Trombositopeniya HNadirdir H Tez-tez ‘
‘Immun sistemi pozuntulari ‘
‘ Hiperhossasliqg, allergik 6dem vo anafilaksiya HNadirdir HNadirdir ‘
‘ Qizarti, qasinma HNadirdir HNadirdir* ‘
‘ Angioddem H Moslum deyil HMalum deyil ‘
‘ Sinir sistemi pozuntulari H H ‘
‘ Beyin qanamasif HNadirdir HSeyrek ‘
‘Géz pozuntulart ‘
‘ (G06z qanamasi (konyunktival qanama daxil olmagqla) H Tez-tez HNadirdir ‘
‘Damar pozuntulari ‘
‘ Qanama, hematoma HTez—tez HTez—tez ‘
‘Urak va damar sistemi pozuntulari ‘
‘ Hipotoniya (o climlodon prosedur zamani hipotoniya) H Tez-tez HNadirdir ‘
‘ Intra-abdominal qganama HNadirdir HMalum deyil ‘
‘Tensffﬁs, dos gofosi vo mediastinum pozuntulari ‘
‘ Epistaksis (burun qanamasi) HTez—tez HTez—tez ‘
‘ Hemoptizis (6skiirok zamani qan) HNadirdir HNadirdir ‘
‘ Tonoffiis yollarinda ganama H Seyrek H Seyrek ‘
‘Hezm sistemi pozuntulari ‘
‘ Hozm sistemi qanamasi HTez—tez HTez—tez ‘
‘ Hemoroidal ganama HNadirdir HNadirdir ‘
‘ Ag1z qanamasi HNadirdir HTez—tez ‘
‘ Hematohezya HNadirdir HNadirdir ‘
‘ Rektal ganama, dis stindon qanama HTez—tez HTez—tez ‘
‘Hepatobiliyar pozuntular ‘
e
‘ v-Glutamiltransferazin artmasi HTez—tez HTez—tez ‘
‘ ALT artimi HNadirdir HTez—tez ‘
‘Deri va subkutan toxuma pozuntulari ‘
‘ Dori sopgi HNadirdir HTez—tez ‘
‘ Alopesiya (sa¢ tokiilmosi) HNadirdir HNadirdir ‘
‘ Coxformali eritema H Cox nadirdir HMalum deyil ‘
‘ Dari vaskuliti H Moslum deyil HMalum deyil ‘
‘Gzele—skelet va birlosdirici toxuma pozuntulari ‘
‘ Ozolo qanamasi H Seyrek HNadirdir ‘
‘Béyrsk va sidik yollar1 pozuntular ‘
‘ Hematuriya HTez—tez HTez—tez ‘




QVQF-Ii boyiik xastalords || DVT Vo AE
insult \G) sistem ||miialicosi \£)
Sistem orqan sinfi emboliyanin qarsisinin || tokrarlayan DVT va
alimmasi (bir vo ya bir nego || AE-nin  garsisinin
risk faktoru olan) alinmasi (VTE)
‘ Antikoaqulyantla baglh nefropatiya H Moslum deyil HMalum deyil ‘
‘Reproduktiv sistem va siid vozi pozuntulari ‘
‘ Anormal vaginal qanama, urogenital qanama HNadirdir H Tez-tez ‘
‘Umumi pozuntular va totbiq sahosi sortlori ‘
‘ Tatbiq sahasindo qanama HNadirdir HNadirdir ‘
‘ Tadgiqatlar ‘
‘ Gizli qan miisbot HNadirdir HNadirdir ‘
‘Travma, zoharlonmo vo prosedur komplikasiyalar ‘
‘ Boslonmis ozilmis yara (kontuziya) H Tez-tez H Tez-tez ‘
Prosedur sonrasi qanama (o climlodon prosedur sonrasi
hematoma, yara qanamas, damar punks1ya sahasmc.is Nadirdir Nadirdir
hematoma vo kateter sahasi qanamast), yara ifrazati, kosik
sahosi
Qanama (o ctimlodon kosik sahasindo hematoma), Nadirdir Nadirdir
omoliyyat zamani qanama
‘ Travmatik ganama HNadirdir HNadirdir ‘

Doza haddinin asilmasi

Dozadan artiq apiksaban qabulu ganaxma riskini artirir. Qanaxma ilo baglh fasadlar yarandiqda,
miialico dorhal dayandirilmali vo ganaxma monboyi miioyyon edilmalidir. Lazimi miialice
tadbirlori, o climlodan corrahi hemostaz, tozo dondurulmus plazma transfuziyasi ve ya Faktor Xa
inhibitorlar1 tigiin geri ¢evrilmo (antidot) vasitasinin totbiqi nozordon kegirilmolidir.

Idars olunan klinik todgiqatlarda saglam soxslora giindo 50 mg-a qadar (7 giin orzinds giindo iki
dofo 25 mq vo ya 3 giin arzindo giindo bir dofo 50 mq) oral apiksaban gobul etdikdo klinik
baximdan shamiyyatli monfi reaksiyalar miisahide olunmamisdir.

Saglam goxslordo 20 mq apiksaban gobulundan 2 va 6 saat sonra aktivlosdirilmis kdmiiriin totbiqi
apiksabanin orta AUC doayerini miivafiq olaraq 50% vo 27% azaltmus, lakin Cmax gostaricising
tosir etmomisdir. Apiksaban tok basina qobul edildikds onun orta yarimxaricolma miiddati 13,4
saat togkil etdiyi halda, aktivlosdirilmis kdmiir qobul edildikdo bu miiddst miivafiq olaraq 2 vo 6
saatdan sonra 5,3 vo 4,9 saata enmisdir. Buna goro do aktivlosdirilmis komiiriin istifadosi
apiksabanin dozadan artiq qobulu va ya tosadiifon udulmasi hallarinda faydali ola biler.

Hoyati tohliiko yaradan vo ya nozarotsiz qanaxma hallarinda antikoaqulyant tesirin geri
cevrilmasi tolob olunduqda, Faktor Xa inhibitorlar1 {i¢iin xiisusi geri ¢cevrilma vasitosi mévcuddur
(bax bolma 4.4). Bundan olavae, protrombin kompleks konsentratlarinin (PKK) vo ya
rekombinant VIla faktorunun tatbiqi do nazordon kegirilo bilor.

Apiksabanin farmakodinamik tosirinin geri ¢evrilmosi (trombin yaranma testi iizro
dayisikliklorls tosdiqlonmisdir) saglam soxslords 4-faktorlu PKK-nin 30 daqiqolik infuziyasinin
sonunda miisahido edilmis vo infuziyanin baslanmasindan toxminen 4 saat sonra gostaricilor
baslangic soviyyasino qayitmigdir. Lakin apiksaban qobul etmis soxslordo qanaxmani aradan
qaldirmagq tigiin 4-faktorlu PKK mohsullarinin istifadssi ila bagli klinik tocriibe yoxdur. Hazirda
apiksaban qobul edon soxslords rekombinant VIla faktorunun istifadssine dair do tocriibs
movcud deyil. Qanaxmanin yaxsilagsma doracasindon asili olaraq rekombinant VIla faktorunun
tokrar dozasi totbiq oluna va tonzimlona bilar.



Yerli imkanlardan asili olaraq, ciddi ganaxma hallarinda hemostaz vo koaqulyasiya {izro
miitoxassisin maslohatine miiracist olunmasi tovsiya edilir.

- Xroniki boyrak ¢atismazliginin son morholasi (XBC) olan soxslords 5 mq apiksabanin tok doza
soklinds oral tatbiqi zamani hemodializ apiksabanin AUC gostaricisini 14% azaldir. Buna goérs
do hemodializ apiksabanin dozadan artiq gebulunun idars edilmosinds effektiv iisul hesab
edilmir.

Buraxihs formasi
10 tablet Alii/PVDX blisterds. 3 blister i¢lik varaqge ils birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma soraiti
30°C-dan asag1 temperaturda, is1q, namdon qorunan va usaqglarin ali ¢atmayan yerdos saxlayin.

Yararhhq miiddati
2l
Yararliq miiddati bitdikden sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.
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