Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt. Dieser wurde als zusatzliche risikominimierende MaBnahme beauflagt,
um sicherzustellen, dass Angehorige der Heilberufe, die Edoxaban verschreiben und zur Anwendung bringen,
die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und bertcksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken

— Angehdrige der Heilberufe

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu LIXIANA® (Edoxaban)
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THERAPIEPASS

BITTE SORGEN SIE DAFUR, DASS JEDER PATIENT, DEM LIXIANA® VERSCHRIEBEN WURDE,
EINEN THERAPIEPASS ERHALT.

Dieser Therapiepass informiert Arzte, Zahnérzte, Apotheker und anderes medizinisches Fachpersonal Uber die
Antikoagulationstherapie des Patienten und enthalt Kontaktdaten fur den Notfall. Halten Sie die Patienten dazu
an, diesen Pass stets bei sich zu tragen und ihn vor einer arztlichen Beratung oder vor einem Eingriff dem
medizinischen Fachpersonal vorzuzeigen.

Die Patienten sollten daran erinnert werden, dass es wichtig ist, den Therapieplan einzuhalten und auf
Anzeichen und Symptome von Blutungen zu achten, und wann sie arztlichen Rat einholen sollen.

Therapiepasse konnen unter info@kohlpharma.com bezogen werden oder telefonisch unter 06867/920-0 bezogen
werden.

]
THERAPIEPASS

Lixiana®
Filmtabletten
edoxaban

Bitte tragen Sie
diesen Therapiepass
immer bei sich.

Legen Sie ihn vor
jeder Behandlung und vor
jedem Eingriff Inrem Arzt,
Apotheker, Chirurgen oder

Zahnarzt vor.



INDIKATIONEN

LIXIANA® (Edoxaban) ist indiziert zur:

e Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) mit einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestive
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorische
ischamische Attacke (TIA) in der Anamnese;

e  Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien sowie zur Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und Lungenembolien bei Erwachsenen.

DOSIERUNG

DIE EMPFOHLENE DOSIS VON LIXIANA® BETRAGT 60 MG EINMAL TAGLICH ALS TABLETTE.
ZUR UNTERSTUTZUNG DER COMPLIANCE SOLLTEN DIE PATIENTEN ANGEHALTEN WERDEN,
DIE DOSIS TAGLICH IMMER ZUR GLEICHEN TAGESZEIT EINZUNEHMEN.

Die Tablette kann mit Wasser zu den Mahizeiten oder unabhangig davon eingenommen werden.
Die Behandlung mit LIXIANA® bei Patienten mit NVAF sollte langfristig fortgesetzt werden.

Bei Patienten, die keine ganzen Tabletten schlucken kdnnen, konnen LIXIANA®-Tabletten zerkleinert, mit \Wasser
oder Apfelmus gemischt und dann sofort oral verabreicht werden.

Alternativ kodnnen LIXIANA®-Tabletten zerkleinert, in einer kleinen Menge Wasser suspendiert und sofort durch
eine nasogastrale Sonde verabreicht werden, die anschlieBend mit Wasser gespult werden sollte. Zerkleinerte
LIXIANA®-Tabletten sind in Wasser und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil.

Die Dauer der Behandlung bei VTE und zur Pravention von rezidivierenden VTE sollte nach Abwagung des
Behandlungsnutzens gegen das Risiko von Blutungen individuell festgelegt werden. Eine kurze Therapiedauer
(mindestens 3 Monate) sollte bei transienten Risikofaktoren (z. B. kurzlich erfolgte Operation, Trauma,
Immobilisation) und eine langere Therapiedauer bei dauerhaften Risikofaktoren oder idiopathischen TVT oder
Lungenembolien gewahlt werden.
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Empfohlene Dosis >

60 mg

DOSISREDUKTION

Bei bestimmten Patienten, die in eine oder mehrere der folgenden Untergruppen fallen, ist eine Dosis von 30 mg
einmal taglich erforderlich. Diese Untergruppen sind:

MaéBige oder schwere Einschréankung
der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance
[CrCl] 15 - 50 mI/min)

Kdrpergewicht < 60 kg %)

30 mg

Gleichzeitige Anwendung der
P-gp-Inhibitoren Dronedaron, Cyclosporin,
Erythromycin, Ketoconazol

In diesen Féllen sollten die Patienten eine 30 mg-Tablette taglich immer zur gleichen Tageszeit entweder zu den
Mahlzeiten oder unabhangig davon einnehmen.

Um die richtige Dosis zu verordnen ist es wichtig, die Creatinin-Clearance und das Korpergewicht zu
bestimmen, bevor mit der Edoxaban-Therapie begonnen wird. Beide Werte sollten entsprechend in der Akte des
Patienten eingetragen und regelmaBig wahrend der Edoxaban-Therapie Uberprift und dokumentiert werden.



BEHANDLUNGSBEGINN

Zur Behandlung von VTE sollten Patienten vor der LIXIANA®-Behandlung eine initiale Heparintherapie Uber
mindestens 5 Tage erhalten. Bei Initiierung einer LIXIANA®-Therapie zur Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei Patienten mit NVAF ist dies nicht erforderlich.

Informationen zur Umstellung von Patienten von anderen Behandlungen auf LIXIANA® finden Sie auf den Seiten
7 bis 10.

PATIENTEN, DIE SICH EINER KARDIOVERSION UNTERZIEHEN

Die Behandlung mit LIXIANA® kann bei Patienten, die méglicherweise eine Kardioversion bendtigen, begonnen
oder fortgesetzt werden. Bei einer TEE-geleiteten Kardioversion (TEE: transtsophageale Echokardiographie)

bei Patienten, die nicht zuvor mit Antikoagulanzien behandelt wurden, muss mit der Behandlung mit LIXIANA®
mindestens 2 Stunden vor der Kardioversion begonnen werden, um eine adaquate Antikoagulation sicherzustellen.
Die Kardioversion darf nicht spéter als 12 Stunden nach der Einnahme von LIXIANA® am Tag des Eingriffs durch-
geflhrt werden.

Bei allen Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen: Vor der Kardioversion muss bestatigt werden,
dass der Patient LIXIANA® wie verordnet eingenommen hat. Bei Entscheidungen bezliglich Therapiebeginn und
Therapiedauer sind die gangigen Leitlinien zur Antikoagulanzientherapie bei Patienten, die sich einer Kardioversion
unterziehen, zu befolgen.

VERGESSENE EINNAHME
Wenn ein Patient die Einnahme einer Dosis LIXIANA® vergessen hat, soll diese sofort nachgeholt werden; am

n&chsten Tag ist dann mit der einmal taglichen Einnahme wie empfohlen fortzufahren. Der Patient soll an einem
Tag nicht die doppelte Menge der verordneten Dosis einnehmen, wenn eine Einnahme vergessen wurde.

UMSTELLUNG AUF BZW. VON LIXIANA®

Die Umstellung von Patienten auf bzw. von LIXIANA® ist fir die beiden Indikationen VTE und NVAF gleich.

Es ist zu beachten, dass sich die International Normalised Ratio (INR), die Prothrombinzeit (PT) oder die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) nach der Umstellung eines Patienten auf LIXIANA® nicht zur Messung der
gerinnungshemmenden Wirkung eignen.

UMSTELLUNG VON NICHT-VKA ORALEN ANTIKOAGULANZIEN AUF LIXIANA®

Setzen Sie das Nicht-VKA orale Antikoagulans ab und beginnen Sie mit LIXIANA® zum Zeitpunkt der nachsten
Dosis des Nicht-VKA oralen Antikoagulans.

UMSTELLUNG VON VKA AUF LIXIANA®

Setzen Sie bei der Umstellung von Patienten von einer VKA-Therapie auf LIXIANA® Warfarin oder andere VKA ab
und beginnen Sie mit LIXIANA®, wenn der INR-Wert < 2,5 betragt.

LIXIANA®-Behandlung zum Zeitpunkt der ndchsten vorgesehenen Dosis
der bisherigen Behandlung beginnen

Warfarin oder andere VKA absetzen

INR UGberwachen, bis INR < 2,5

Mit LIXIANA® einmal taglich beginnen




UMSTELLUNG VON LIXIANA® AUF VKA

Orale Option:
Geben Sie bei der Umstellung von Patienten von 60 mg LIXIANA® auf eine VKA-Therapie einmal taglich eine
Dosis von 30 mg LIXIANA® zusammen mit einer entsprechenden VKA-Dosis.

Geben Sie bei der Umstellung von Patienten von 30 mg LIXIANA® auf eine VKA-Therapie einmal t&glich eine
Dosis von 15 mg LIXIANA® zusammen mit einer entsprechenden VKA-Dosis.

Es wird empfohlen, wahrend der ersten 14 Tage der gleichzeitigen Anwendung den INR-Wert mindestens 3 x
kurz vor der taglichen Einnahme von LIXIANA® zu messen. Setzen Sie die gleichzeitige Anwendung fort, bis ein
stabiler INR-Wert > 2,0 erreicht ist, und setzen Sie LIXIANA® dann ab.

LIXIANA®-Dosis VKA-Behandlung INR-Tests
reduzieren beginnen beginnen
(30 mg bzw. 15 mg)

0000000000000 0000000000 |NR22’0 e000000000000000000000 o

LIXIANA®- VKA-Behandlung INR-Tests
Behandlung fortsetzen fortsetzen
absetzen

PARENTERALE VERABREICHUNG

Setzen Sie die Behandlung mit LIXIANA® ab und geben Sie zum Zeitpunkt der ndchsten vorgesehenen
LIXIANA®-Dosis ein parenterales Antikoagulans und einen VKA. Sobald ein stabiler INR-Wert von > 2,0 erreicht
ist, setzen Sie das parenterale Antikoagulans ab und behandeln Sie mit dem VKA allein weiter.

Bisherige LIXIANA®-Behandlung absetzen

Parenterales VKA-Behandlung INR-Tests
Antikoagulans beginnen beginnen
anpassen

0000000000000 0000000000 |NR22,0 0000000000000 000000000 o

Parenterales VKA-Behandlung INR-Tests
Antikoagulans fortsetzen fortsetzen
absetzen



UMSTELLUNG VON EINEM PARENTERALEN ANTIKOAGULANS AUF LIXIANA®

Patienten, die kontinuierlich ein parenterales Arzneimittel wie intravendses (IV) Heparin erhalten;

Parenterales Mit LIXIANA® einmal taglich

Antikoagulans 4 Stunden warten

innen
absetzen Rl

Patienten, die eine Festdosis eines parenteralen Arzneimittels, wie niedermolekulares Heparin (NMH), erhalten;

LIXIANA®-Behandlung zum Zeitpunkt der nachsten

vorgesehenen Dosis der bisherigen Behandlung beginnen

UMSTELLUNG VON LIXIANA® AUF NICHT-VKA ORALES ANTIKOAGULANS

LIXIANA® absetzen.
Die Anfangsdosis des nicht-oralen Antikoagulans zum Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen LIXIANA®-Dosis geben.

Anfangsdosis des nicht-VKA oralen Antikoagulans zum

Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen LIXIANA®-Dosis

UMSTELLUNG VON LIXIANA® AUF EIN PARENTERALES ANTIKOAGULANS

LIXIANA® absetzen.
Die Anfangsdosis des parenteralen Antikoagulans zum Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen LIXIANA®-Dosis geben.

LIXIANA® darf nicht gleichzeitig mit einem parenteralen Antikoagulans gegeben werden.

Anfangsdosis des parenteralen Antikoagulans zum

Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen LIXIANA®-Dosis
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PATIENTEN MIT EINEM POTENZIELL
HOHEREN BLUTUNGSRISIKO

Als Antikoagulans kann LIXIANA® kann das Risiko von Blutungen erhdhen. Daher sind Patienten,
denen LIXIANA® verordnet wurde, sorgfaltig auf Anzeichen von Blutungen zu beobachten.

LIXIANA® IST BEI DEN FOLGENDEN PATIENTEN KONTRAINDIZIERT:

Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

Patienten mit klinisch relevanter akuter Blutung.

Patienten mit L&sionen oder klinischen Situationen mit einem signifikanten Risiko fur eine schwere Blutung,

wie beispielsweise:

— akute oder kurzlich aufgetretene gastrointestinale — kurzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen
Ulzerationen — bekannte oder vermutete Osophagusvarizen,
maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen

kiirzich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen ~ ©der gréBere intraspinale oder intrazerebrale
vaskulare Anomalien.

kurzlich durchgeflhrte Augenoperationen

Patienten mit Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und Klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen.

Patienten mit gleichzeitiger Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine (UFH), nieder-
molekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien
(Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auBer in der speziellen Situation der Umstellung der
Therapie von bzw. auf LIXIANA® oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit
eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten.

LIXIANA® ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert und Frauen im gebarfahigen Alter sollten vermeiden, wah-

rend der Behandlung mit LIXIANA® schwanger zu werden. LIXIANA® ist auBerdem wahrend der Stillzeit kontraindiziert.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
verzichtet werden soll.

Patienten mit nicht eingestellter schwerer Hypertonie.
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SPEZIELLE PATIENTENGRUPPEN

Verschiedene Patientengruppen haben ein erhdhtes Blutungsrisiko und missen sorgfaltig auf Anzeichen

und Symptome von Blutungskomplikationen tberwacht werden. Jede Behandlungsentscheidung muss unter

sorgfaltiger Abwagung des Nutzens der Behandlung gegen das Risiko fur Blutungen getroffen werden.
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PATIENTEN MIT EINGESCHRANKTER NIERENFUNKTION
Vor Beginn einer Behandlung mit LIXIANA® sollten Nierenfunktionstests durchgefihrt und in der
Akte des Patienten dokumentiert werden. Die Nierenfunktion sollte wahrend der Behandlung

mit LIXIANA® regelmaBig Uberpriift werden.

PATIENTEN MIT GLEICHZEITIGER ANWENDUNG VON ANDEREN ARZNEIMITTELN

P-gp-Inhibitoren: Cyclosporin, Dronedaron,
Erythromycin, Ketoconazol

Dosisreduktion auf 30 mg einmal taglich
(siehe Abschnitt ,,Dosisreduktion®)

Terminale Niereninsuffizienz: Dialyse, Nierenversagen
(CrCl < 15 ml/min)

Nicht empfohlen

Amiodaron, Chinidin, oder Verapamil

Keine Dosisreduktion erforderlich
60 mg einmal taglich

Mé&Bige oder starke Einschrénkung der Nierenfunktion
(CrCl 15-50 ml/min)

Dosisreduktion auf 30 mg einmal téaglich
(siehe Abschnitt ,Dosisreduktion®)

P-gp Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital oder Johanniskraut)

Mit Vorsicht anwenden

Leichte Einschrankung der Nierenfunktion
(CrCI 51-80 ml/min)

Keine Dosisreduktion erforderlich —
60 mg einmal taglich

P-gp Substrate (Digoxin)

Keine Dosisdnderung, 60 mg einmal taglich

PATIENTEN MIT EINGESCHRANKTER LEBERFUNKTION
Vor Beginn und wahrend einer Langzeitbehandlung (> 1 Jahr) mit LIXIANA® sollten Leberfunktionstests

durchgefuhrt werden.

Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch
relevanten Blutungen einhergehen.

Kontraindiziert

Arzneimittel, die die Hamostase beeinflussen, wie
Acetylsalicylsdure (ASS)

oder

Thrombozytenaggregationshemmer,

nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)
oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRIs).

Nicht empfohlen. Die gleichzeitige Einnahme von
LIXIANA® und anderen Antikoagulanzien ist wegen
des erhoéhten Blutungsrisikos kontraindiziert.
LIXIANA® kann zusammen mit niedrig dosierter ASS
(£ 100 mg/Tag) angewendet werden. Vorsicht ist
geboten bei gleichzeitiger Einnahme mit NSAR, SSRI
oder SNRI.

Chronische Anwendung von NSAR

Nicht empfohlen

Leichte oder maBige Einschrénkung der Leberfunktion
Starke Einschrankung der Leberfunktion

Keine Dosisreduktion erforderlich
60 mg einmal taglich; mit Vorsicht anwenden

Starke Einschrénkung der Leberfunktion

Nicht empfohlen

Erhohte Leberenzyme ALT/AST 2 x ULN
oder Gesamtbilirubin-Wert > 1,5 x ULN

Mit Vorsicht anwenden
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PERIOPERATIVES MANAGEMENT

In Situationen, in denen ein Patient einer chirurgischen Intervention oder einem invasiven Eingriff unterzogen
werden muss (einschlieBlich Zahnextraktion), muss LIXIANA® mindestens 24 Stunden zuvor abgesetzt werden;
dabei ist aufgrund der erhdhten Thrombosegefahr besondere Vorsicht geboten. Die Halbwertszeit von LIXIANA®
betragt 10-14 Stunden. Da LIXIANA® ein reversibler Faktor Xa-Inhibitor ist, sollte seine gerinnungshemmende
Wirkung innerhalb von 24-48 Stunden nach der letzten verabreichten Dosis nachlassen.

Wenn es nicht mdglich ist, LIXIANA® mindestens 24 Stunden vorher abzusetzen oder den Eingriff zu verschieben,
muss der Arzt nach seinem klinischen Sachverstand das Blutungsrisiko gegen die Dringlichkeit des Eingriffes
abwagen.

VORUBERGEHENDES ABSETZEN DER BEHANDLUNG

Therapiepausen sollten weitestgehend vermieden werden. Lasst sich jedoch ein voribergehendes Absetzen
nicht vermeiden (z. B. vor einer chirurgischen Intervention oder einem invasiven Eingriff), ist die Behandlung mit
LIXIANA® schnellstmdglich wieder aufzunehmen.

UBERDOSIERUNG

Eine Uberdosierung mit LIXIANA® kann zu Blutungen fiihren.

Ein spezifisches Antidot, das der pharmakodynamischen Wirkung von Edoxaban entgegenwirkt, ist nicht
verflgbar. Die frilhzeitige Gabe von Aktivkohle kann bei einer Uberdosierung mit Edoxaban zur Verminderung
der Resorption in Betracht gezogen werden. Diese Empfehlung beruht auf der Standardbehandlung einer
ArzneimittelUberdosierung und auf Daten fur &hnliche Praparate, da der Einsatz von Aktivkohle zur Verminderung
der Resorption von Edoxaban in den klinischen Studien zu Edoxaban nicht speziell untersucht wurde.

MASSNAHMEN BEI
BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN

Falls es zu Blutungskomplikationen kommt, muss die ndchste Einnahme unter Bertcksichtigung der Halbwerts-
zeit von LIXIANA® (10-14 Stunden) verschoben bzw. die Behandlung ggf. abgesetzt werden.
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Bei Blutungen sollten die nachfolgend genannten MaBnahmen in Betracht gezogen werden.

e Symptomatische Behandlung wie mechanische Kompression, chirurgischer Eingriff, Flussigkeits-
substitution und Kreislaufunterstitzung, Transfusion von Blutprodukten oder -bestandteilen.

e  Beilebensbedrohlichen Blutungen, die mit MaBnahmen wie z. B. Transfusion oder Hamostase nicht
beherrscht werden kdnnen, kann die Gabe eines Prothrombinkomplex-Konzentrates (PPSB) in einer
Dosierung von 50 |.E./kg die Wirkungen von LIXIANA® 30 Minuten nach Ende der Infusion aufheben.

Eine Hamodialyse leistet keinen nennenswerten Beitrag zur Clearance von LIXIANA®.

ROUTINEMASSIGE GERINNUNGSTESTS

Die Behandlung mit LIXIANA® erfordert keine routinemaBige klinische Gerinnungstiberwachung. Infolge der
Faktor-Xa-Hemmung bewirkt LIXIANA® eine Verlangerung/Erhéhung von Standard-Gerinnungswerten wie des
INR-Werts, der Prothrombinzeit (PT) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Bei der therapeu-
tischen Dosierung ist zwar damit zu rechnen, dass Veranderungen dieser Gerinnungswerte zu beobachten sind,
doch sind diese Veranderungen geringfugig und weisen eine hohe Variabilitat auf. Diese Tests werden daher

fUr die Bewertung der pharmakodynamischen Wirkungen von LIXIANA® nicht empfohlen.

Fur LIXIANA® stehen keine spezifischen Blutuntersuchungen oder -tests zur Verflgung.
Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von LIXIANA® (Edoxaban).

MELDUNG VON NEBENWIRKUNGEN

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, http://www.bfarm.de/
anzuzeigen.
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