Edukacni materialy

Prirucka pro
predepisujici lekare

LIXIANA® (edoxabanum)

Tento léCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakakoli podezreni na nezadouci Ucinky.



PREHLED

Tato prirucka je uréena vyhradné predepisujicim lékariim v souvislosti
s pouzitim pripravku LIXIANA® (edoxabanum). Obsahuje nasledujici
informace:

Indikace

Doporuceni tykajici se davkovani a snizeni davky

Populace s vysSim rizikem krvaceni

Informace o prechéazeni pacientu na pripravek LIXIANA® nebo
z pripravku LIXIANA®

Perioperativni |[éCba

Docasné ukonceni |éCby

Predavkovani

Krvacivé komplikace

Testovani koagulace

Veskeré informace pro predepisovani jsou uvedeny v souhrnu udaju
0 pfipravku.




Vystrazna karta pacienta

Zajistéte prosim, aby kazdy pacient, kterému byl
predepsan pripravek LIXIANA®, dostal vystraznou
kartu pacienta.

Tato karta poskytne Iékaram, zubnim lékaf(im,
[ékarnikiim a dal§im zdravotnickym pracovnikim
informace o antikoagulacni 1é¢bé pacienta spolu

s kontaktnimi Udaji pro naléhavé pripady. Pozadejte
pacienty, aby tuto kartu nosili stdle u sebe a pred
jakoukoli konzultaci nebo jakymkoli zakrokem ji
ukazali zdravotnickym pracovnikim.

Pacienty je nutné upozornit na vyznam dodrzovani
[éCebného rezimu, nutnost sledovani znamek
a priznaku krvaceni a kdy vyhledat lIékarskou pomoc.

Vystrazné karty pacienta jsou dostupné v kazdé
krabi¢ce léCivého pfipravku Lixiana
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Indikace

Pripravek LIXIANA® (edoxabanum) je indikovan:

® pfi prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie
u dospélych pacientll s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) s jednim
nebo vice rizikovymi faktory, jakymi jsou kongestivni srde¢ni selhani,
hypertenze, vék = 75 let, diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova
pfihoda nebo tranzitorni ischemickéa ataka (TIA),

e pfi lécbé hluboké Zilni trombodzy (DVT) a plicni embolie (PE)
a prevenci rekurentnich DVT a PE u dospélych.

Davkovani
Doporuc¢ena davka pripravku LIXIANA® je 60 mg v tableté uzivané jednou denné.

Lze ji uzivat s vodou, s jidlem nebo bez jidla. V rdmci podpory dodrzovani [é¢ebného
rezimu maji byt pacienti vedeni k tomu, aby uzivali davku kazdy den ve stejnou dobu.

Lécba pripravkem LIXIANA® u pacientll s NVAF ma byt dlouhodoba.

Trvani terapie zilnich tromboembolickych pfihod (venous thromboembolism - VTE)

a prevence rekurentnich VTE ma byt upraveno individualné po vyhodnoceni prinosu
|éCby oproti riziku krvaceni. Terapie trvajici kratkou dobu (nejméné 3 meésice) méa
vychazet z prechodnych rizikovych faktort (napf. neddvného chirurgického zakroku,
traumatu, imobilizace) a terapie trvajici delSi dobu maji vychéazet z trvalych rizikovych
faktor(l nebo idiopatické DVT nebo PE.

——



Doporucena davka

Snizeni davky

Davka 30 mg jednou denné je nutna u nékterych pacientd, ktefi spadaji do jedné
nebo vice z nasledujicich podskupin.

Jsou to:

Stfredné zavazné nebo zavazné renalni poskozeni
(clearance kreatininu [CrCI] 15-50 ml/min)

Télesna hmotnost < 60 kg

30 mg

Soubézné pouziti inhibitort P-glykoproteinu (P-gp)

dronedaronu, cyklosporinu, erythromycinu,
ketokonazolu

V tomto pfipadé ma pacient uzivat jednu tabletu o sile 30 mg kazdy den ve stejnou
dobu, s jidlem nebo bez jidla.



Zahajeni lécby

Pri [éCbé VTE se ma pacientiim na Uvod aplikovat heparin po dobu alespon

5 dn(l pred lé¢bou pripravkem LIXIANA®. To neni nutné pfi zahajeni 1éCby
pripravkem LIXIANA® u pacientll s NVAF pfi prevenci cévni mozkové prihody
a systémové embolie.

Informace o pfechéazeni pacientl na pripravek LIXIANA® z jinych typl |éCby
jsou uvedeny na stranach 6 az 9.

Vynechana davka

Jestlize pacient vynechéa davku pfipravku LIXIANA®, ma ji uzit okamzité a pak
pokracovat nasledujici den uzitim davky jednou denné podle doporuceni.
Pacient nema uzivat v jeden den dvojnasobek predepsané davky, aby
nahradil vynechanou déavku.




B

Prechazeni na pripravek
LIXIANA® a z pripravku LIXIANA®

Prechazeni pacientll na lécbu nebo z [éCby pfipravkem LIXIANA® je stejné
u indikace VTE i NVAF. Je nutné poznamenat, ze jakmile pacient prejde
na lé¢bu pripravkem LIXIANA®, mezinarodné normalizovany pomér (INR),
protrombinovy ¢as (PT) ani aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(@PTT) nejsou uzite€né pri méreni antikoagula¢niho Gcinku.

Z jinych peroralnich antikoagulancii nez antagonistt vitaminu K (VKA)
na pripravek LIXIANA®

Ukoncete podavani jiného peroralniho antikoagulancia nez VKA a v dobé,
kdy méla byt podana dal$i davka jiného antikoagulancia nez VKA, za¢néte
podavat pripravek LIXIANA®,

Z lécby VKA na pripravek LIXIANA®

Pfi prevadéni pacientl z [é¢by VKA Ukoné&ete 1é&bu warfarinem
na pfipravek LIXIANA® ukoncCete léCbu nebo jinym VKA
warfarinem nebo jinym VKA a zahajte

[éCbu pripravkem LIXIANA®,

kdyz INR je < 2,5.

Sledujte INR, dokud nedosahne
hodnoty < 2,5




Z pripravku LIXIANA®

na lécbu VKA

Peroralni moznost:

Jestlize pacient prechazi

z pfipravku LIXIANA® 60 mg
na lécbu VKA, podavejte
pripravek LIXIANA® v davce
30 mg jednou denné spolu
s vhodnou davkou VKA.

Jestlize pacient prechazi

z pripravku LIXIANA® 30 mg

na léébu VKA, podavejte pripravek
LIXIANA® v davce 15 mg jednou
denné spolu s vhodnou

davkou VKA.

V prabéhu prvnich 14 dnt
soubézné lécby se doporucuje
meérit INR alespon 3krat,

pfimo pred uzitim denni davky
pripravku LIXIANA®. Pokracujte
ve spolecném podavani, dokud
nebude dosazeno stabilni hodnoty
INR = 2,0. V tomto bodé ukoncete
podavani pripravku LIXIANA®,

Snizte davku

pfipravku
LIXIANA® +
(30 mg nebo

15 mg)

Ukon¢ete lé¢bu
pfipravkem
LIXIANA®




Parenteralni cesta

Ukoncete lé¢bu pripravkem
LIXIANA® a v dobé, kdy méla byt
podana dalsi davka pripravku
LIXIANA®, podejte parenteralni
antikoagulancium a VKA. Jakmile
je dosazeno stabilni hodnoty

INR = 2,0, ukoncete podavani
parenteralniho antikoagulancia

a pokracujte v lécbé VKA.

Ukonc&ete predchozi Ié¢bu pripravkem LIXIANA®

Upravte davku
parenteralniho

antikoagulancia

Ukoncete
podavani
parenteralniho
antikoagulancia




Z parenteralniho antikoagulancia na pripravek LIXIANA®
Pacienti uzivajici kontinualné podavany parenteralni 1ék, napf.
intravenozné (i.v.) podavany heparin;

Ukoncete podavani
parenteralniho
antikoagulancia

Pacienti uzivajici parenteralni 1ék ve fixni davce,
napfr. nizkomolekularni heparin (LMWH);

Z pripravku LIXIANA® na parenteralni antikoagulancium
Podejte Uvodni davku parenteralniho antikoagulans v dobé,
kdy méla byt podana dalsi davka pfripravku LIXIANA®.

Pripravek LIXIANA® by se nemél podavat soubézné
s parenteralnim antikoagulanciem.




Pacienti s moznym vyssim
rizikem krvaceni

Jako antikoagulans muze pripravek LIXIANA® zvysit riziko krvaceni. Proto
je nutné pacienty, kterym byl pfedepsan pripravek LIXIANA®, peclivé
sledovat vzhledem k vyskytu znamek krvaceni.

Pripravek LIXIANA?® je kontraindikovan u nasledujicich pacientu:

e Pacienti s hypersenzitivitou na léCivou latku.
e Pacienti s klinicky vyznamnym aktivnim krvacenim.

e Pacienti s lézi nebo stavem s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni, napf.:

— soucasnymi nebo nedavno prodélanymi ulceracemi — operaci oka v nedavné dobé
gastrointestinalniho traktu, — intrakranialnim krvacenim v neddvné dobg,

— malignimi novotvary s vysokym rizikem krvaceni, — jicnovymi varixy nebo podezienim na né,

— nedavno prodélanym poranénim mozku nebo michy, arteriovendéznimi malformacemi, cévnimi
operaci mozku nebo michy v nedavné dobé, aneurysmaty nebo vyznamnymi cévnimi

abnormalitami v mise nebo mozku.

e Pacienti s jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni.

e Pacienti se soubéznou lé¢bou jinymi antikoagulaénimi pfipravky, napf. nefrakcionovanym heparinem
(UFH), nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparinem, dalteparinem atd.), heparinovymi derivaty
(fondaparinuxem atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarinem, dabigatran etexilatem, rivaroxabanem,
apixabanem atd.) s vyjimkou situace, kdy je pacient prevadén na pripravek LIXIANA® nebo z pfipravku
LIXIANA® nebo kdyz je podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho
nebo arteridlniho katetru.

e Pripravek LIXIANA® je kontraindikovan v téhotenstvi a Zeny ve fertilnim véku musi b&éhem [é¢by zabranit
otéhotnéni. Protoze podavani pripravku LIXIANA® je kontraindikovano také béhem kojeni, je nutno
rozhodnout, zda ukongit Ié¢bu nebo prerusit kojeni.

¢ Pacienti s nekontrolovanou tézkou hypertenzi.
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Zvlastni populace pacientu

U nékolika skupin pacient(l existuje zvysené riziko krvaceni a takové
pacienty je nutné peclivé sledovat vzhledem k vyskytu znamek a pfiznakt
krvacivych komplikaci. Jakékoli rozhodnuti o Ié¢bé musi byt zaloZzeno

na peclivém zhodnoceni prospéchu IéEby oproti riziku krvaceni.

Pacienti s renalnim poskozenim

Konecéné stadium renalniho onemocnéni: dialyza, Nedoporucuje se
renalni selhani (CrCl < 15 ml/min)

Stredné zavazné nebo zavazné renélni poskozeni Snizeni davky na 30 mg jednou denné
(CrCl 15-50 ml/min) (viz bod Snizeni davky)

Neni nutné snizeni davky

Mirné renalni poskozeni (CrCl 51-80 ml/min) 60 mg jednou denné

Pfed zahajenim podavani pripravku LIXIANA®, a pokud je to klinicky indikovano, se maji provést testy
ledvinovych funkci.

Pacienti s poruchou funkce jater

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii Kontraindikovédno
a klinicky relevantnim krvacenim

Mirné nebo stredné tézké poskozeni funkce jater Neni nutné snizeni davky - 60 mg jednou denné;
pouzivejte s opatrnosti

Tézka porucha funkce jater Nedoporucuje se

Zvysené jaterni enzymy ALT/AST 2 x horni limit Pouziti s opatrnosti
normalu nebo celkovy bilirubin = 1,5 x horni
limit normalu

Pred zahajenim a v priibéhu dlouhodobé 1écby pripravkem LIXIANA® (> 1 rok) se maji provadét funkéni jaterni testy.
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Pacienti se soubéznou lécbou

Inhibitory P gp: cyklosporin, dronedaron, Snizeni davky na 30 mg jednou denné
erythromycin, ketokonazol (viz bod Snizeni davky)
Amiodaron, chinidin nebo verapamil Neni nutné snizeni davky - 60 mg jednou denné
Induktory P-gp (napf. rifampicin, fenytoin, Pouziti s opatrnosti
karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka
teckovana)
Substraty P-gp (digoxin) Neni nutna Uprava davky

60 mg jednou denné
Léky ovliviiujici hemostazu, napf. NSAID, Nedoporucuje se. Pfipravek LIXIANA® Ize podavat
kys. acetylsalicylova nebo inhibitory agregace spole¢né s nizkymi davkami kys. acetylsalicylové
krevnich desticek (= 100 mg/den)
Dlouhodobé pouzivani NSAID Nedoporucuje se
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Perioperativni |éCba

V situacich, kdy stav pacienta vyzaduje chirurgicky zdkrok nebo invazivni
proceduru (véetné extrakce zubu), se méa podavani pripravku LIXIANA® prerusit
alespon o 24 hodin dfive a ma se postupovat s nalezitou opatrnosti kvl
zvySenému riziku trombdzy. Polocas pripravku LIXIANA® je 10-14 hodin. ProtozZe
pripravek LIXIANA® je reverzibilni inhibitor faktoru Xa, jeho antikoagula¢ni
aktivita by se méla snizit za 24-48 hodin od posledni podané davky.

Jestlize neni mozné prerusit podavani pripravku LIXIANA® alespon 24 hod pred
procedurou nebo proceduru neni mozné odloZit, je nutné pouZit klinicky Usudek
a zhodnotit rizika krvaceni ve vztahu k naléhavosti zdkroku.

Docasné ukonceni léCby

Prestavkdm v l1é¢bé je nutné se pokud mozno vyhnout. Je-li vSak doCasné
ukonc&eni IéEby nevyhnutelné (napt. pred chirurgickym zakrokem nebo invazivni
procedurou), ma se podavani pripravku LIXIANA® znovu zah4jit co nejdfive.

A4 V4 V4 V4
Predavkovani
Predavkovani pripravkem LIXIANA® muze vést ke krvaceni.

Specifické antidotum blokujici farmakodynamicky G€inek pripravku
LIXIANA® neni k dispozici.

V pripadé predavkovani pripravkem LIXIANA® Ize za GCelem snizeni absorpce
zvazit v€asné podani aktivniho uhli. Toto doporudeni je zalozeno na standardni
lécbé predavkovani léky a vychazi z dostupnych udaju s podobnymi slouc¢eninami,
protoZe pouziti aktivniho uhli ke snizeni absorpce pripravku LIXIANA® nebylo
specificky testovano v klinickém programu pfipravku LIXIANA ©.
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Lécba krvacivych komplikaci

Pokud se objevi krvacivé komplikace, musi se |é¢ba odloZit nebo ukondit, pficemz
je nutné vzit v ivahu poloc¢as pripravku LIXIANA® (10-14 hod).

V pfipadé krvaceni se ma zvazit zahajeni nize uvedenych opatreni.

e Symptomaticka 1éCba, napf. mechanicka komprese, chirurgicky zakrok, nahrada
tekutin a hemodynamicka podpora, transfuze krevnich produktt nebo slozek.

e U Zivot ohroZujiciho krvaceni, které nelze kontrolovat pomoci vySe uvedenych
opatreni, bylo prokazano, Zze podani koncentratu protrombinového komplexu
4 faktor(i (PCC) v davce 50 IU/kg zvrati Gcinky pripravku LIXIANA® za 30 minut
po dokonceni infuze.

Hemodialyza vyznamné nepfispivéa ke clearance pripravku LIXIANA®,

Rutinni testovani koagulace

Lécba pripravkem LIXIANA® nevyZzaduje rutinni klinicky monitoring koagulace.
Pripravek LIXIANA® prodluzuje standardni koagulacni testy, napf. INR,
protrombinovy ¢as (PT) nebo aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT),
coz je dlisledkem inhibice faktoru Xa. Zaznamenané zmény téchto koagulacnich
testl pri ocekavané lécebné davce jsou malé a velmi kolisaji. Tyto testy se proto
nedoporucuji k hodnoceni farmakodynamickych Gcinka pripravku LIXIANA®.

Pro pripravek LIXIANA® nejsou dostupné specifické krevni testy
ani analyzy.
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Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné
skute€nosti zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hldSeno Statnimu
Ustavu pro kontrolu légiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobéarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Nezadouci Uc¢inky se maji hlasit také spole¢nosti Merck Sharp & Dohme
na telefonni ¢islo +420 603 459 059 nebo na e-mailovou adresu
dpoc_czechslovak@merck.com.

[KONTAKTNI UDAJE]

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com



