HEKIMLERE YONELIK KILAVUZ
LIXIANA® (edoksaban) Film Kaph Tablet

Bu kilavuz, hekimlere spesifik olarak LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet
kullanimi ile iligkili olarak hazirlanmistir.

Kilavuz asagidaki konularda bilgi icermektedir:

 Hasta bilgilendirme karti

 Endikasyonlar

* Dozlama ve doz azaltimi

* Hastalarin LIXIANA®ya ve LIXIANA®dan diger Urlinlere gecisleri
hakkinda bilgi

» Kontrendikasyonlar

+ Ozel hasta gruplari

* Tedaviyi gecici olarak durdurma

* Doz agimi

* Perioperatif tedavi

« Kardiyoversiyon

« Kanama komplikasyonlarinin tedavisi

* Rutin koagulasyon testi

Tum receteleme bilgileri igin Iitfen Kisa Uriin Bilgisi (KUB)'ne bakiniz.
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HASTA BILGILENDIRME KARTI

Hasta bilgilendirme kartini hastalariniza mutlaka veriniz ve litfen
LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet regete edilen hastalarin hasta
bilgilendirme kartini kullandigindan emin olunuz.

Bu kart, acil durumda irtibat kurulacak Kkisilerin iletisim bilgilerini
icermekle birlikte, doktorlari, dis hekimlerini, eczacilari ve diger saglk
mesledi mensuplarini hastanin antikoagulasyon tedavisi altinda oldugu
hakkinda bilgilendirecektir. Hastalari bu karti her zaman yanlarinda
bulundurmaya ve herhangi bir konsultasyondan ya da prosedirden
once saglik mesledi mensuplarina gdstermeye tesvik ediniz. Hastalara
tedavi rejimlerine uymalarinin 6nemi, kanama bulgu ve belirtilerinin takip
edilmesi gerekliligi ve ne zaman tibbi yardima bagvurmalari gerektigi
hatirlatiimahdir.



ENDIKASYONLAR

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet asagidakiler igin endikedir:

» Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, 75 ve Uzeri yas,
diyabet, gegirilmis inme veya gegici iskemik atak (GIA) gibi bir
veya daha fazla risk faktori bulunan nonvalviler atriyal
fibrilasyonlu (NVAF) vyetigkin hastalarda inme ve sistemik
embolizmin énlenmesi.

* Yetigkinlerde derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
embolinin (PE) tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE’nin
onlenmesi.

DOZLAMA

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet'in tavsiye edilen dozu, glinde bir kez
kullanilan 60 mg’lik bir tablettir. Tedaviye uyuma yardimci olmak amaciyla
hastalar dozlarini her giin ayni saatte almaya tesvik edilmelidir.

Yemekle birlikte veya ac¢ karnina, su ile alinabilir.

Batun tabletleri yutamayan hastalar igin, Lixiana tabletleri ezilebilir ve su veya
elma puresi ile karigtirilabilir ve hemen agizdan uygulanabilir. Alternatif olarak,
Lixiana tabletleri ezilebilir ve az miktarda su iginde slispanse edilebilir ve hemen
bir gastrik tlp yoluyla iletilebilir, tip ardindan su ile yikanmalidir. Ezilmis Lixiana
tabletleri suda ve elma puresinde 4 saate kadar stabildir.

NVAF hastalarinda tedaviye uzun dénem devam edilmelidir.

DVT ve PE tedavisi (vendz tromboembolizm, VTE) ve tekrarlayan VTE'nin
onlenmesi icin tedavi slresi kanama riskine kargi tedavinin faydalar
dikkatlice degerlendirildikten sonra kisiye 06zel olarak belirlenmelidir. Kisa
sureli tedavi (en az 3 ay) gegici risk faktorlerine (6rn. yakin zamanda ameliyat,
travma, immobilizasyon) dayanirken uzun sureli

tedavi kalici risk faktorlerine veya idiyopatk DVT ve PE'ye
dayanmalidir.



DOZLAMA

Onerilen doz

60 mg

DOZ AZALTIMI

Asagidaki alt gruplarin bir ya da daha fazlasina giren belirli hastalar igin LIXIANA®
(edoksaban) Film Kaph Tablet'in tavsiye edilen dozu giinde bir kez kullanilan
30 mg’lik bir tablettir:

Orta veya siddetli seviye bobrek
yetmezligi (CrCl 15-50mL/dak)

Disiik vicut agirligi (s 60kg) 30 mg

Bir P-gp inhibitéru olan siklosporin;
dronedaron; eritromisin; veya

ketokonazol ile birlikte kullanim

Bu durumda, hastalar 30 mg’lik bir tableti yemekle birlikte veya ac¢ karnina her
glin ayni saatte almalidir.



Uygun dozu regete etmek icin, Edoksaban tedavisine baslamadan énce
kreatinin klirensini ve vucut agirhgini élgmek dnemlidir. Her iki sonu¢ da
hasta dosyasinda uygun sekilde belgelenmeli ve Edoksaban ile devam
eden tedavi sirasinda duzenli olarak kontrol edilmeli ve belgelenmelidir.

TEDAVININ BASLATILMASI

VTE tedavisi igin hastalara, LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet ile
tedaviden 6nce en az 5 gunlik bir parenteral antikoagilan (6rn. heparin)
tedavisi uygulanmalidir. Bu uygulama, NVAF hastalarinda inme ve
sistemik embolizmin 6nlenmesi amaciyla LIXIANA® (edoksaban) Film
Kapli Tablet tedavisine baglanmasi i¢in gerekli degildir.

Hastalarin diger tedavilerden LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet'e
gegcisine iliskin bilgiler 7-10. sayfalarda bulunmaktadir.

KARDIYOVERSIYON GECIREN HASTALAR

LIXIANA® kardiyoversiyon gerekebilecek hastalarda baslanabilir veya devam
edilebilir. Daha 6nce antikoagilanlarla tedavi almamis hastalarda transézofaijial
ekokardiyogram  (TEE) aracilikli  kardiyoversiyon ig¢in Lixiana yeterli
antikoagulasyonun saglandigindan emin olunmasi adina en az 2 saat dnce
bagslanmalidir.

Kardiyoversiyon Lixiana alindiktan sonraki 12 saatten daha ge¢ yapiimamalidir.
Eger LIXIANA® 'nin bir dozu atlanmissa, hemen LIXIANA® alinmali ve bir sonraki
gun glnde tek doz olarak devam edilmelidir.

Kardiyoversiyon uygulanan tium hastalar i¢in: Kardiyoversiyondan once
hastanin Lixiana'yl recete edildigi gibi aldigina dair onay aranmalidir.
Kardiyoversiyon uygulanan hastalarda antikoagulan tedavi icin belirlenmis
kilavuzlara goére tedavinin baslatilmasi ve suresine iliskin kararlar alinmalidir.

ATLANAN DOZ

Eger bir doz atlanirsa, hasta LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet'i
hemen almali ve sonrasinda ertesi gtin dnceden oldugu gibi giinde bir kez
almaya devam etmelidir.

Hasta, atlanan dozu telafi etmek icin ayni giin icinde dnerilen dozdan 2 kere
almamalidir.



HASTALARIN LIXIANA® (EDOKSABAN) FiLM KAPLI
TABLET’E VE LIXIANA® (EDOKSABAN) FiLM KAPLI
TABLET’TEN DIGER URUNLERE GECISLERI HAKKINDA BILGI

Hastalarin LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisine ya da LIXIANA®
(edoksaban) Film Kaplh Tablet tedavisinden gecisi, hem VTE hem de NVAF
endikasyonlari igin aynidir. Hastada LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisine
gecis yapildiktan sonra uluslararasi normalize oran (INR), protombin suresi (PT) ya da
aktif kismi tromboplastin suresi (aPTT) Olgumlerinin antikoagulasyon etkisinin takip
edilmesi icin kullanisli élgimler olmadigi unutulmamalidir.

VKA DISI ORAL ANTIKOAGULANLARDAN LIXIANA® (edoksaban)
Film Kaph Tablet’e GECIS

Vitamin K Antagonisti (VKA) disi oral antikoagulanin kullanimini sonlandiriniz ve bir
sonraki dozunun uygulama zamaninda LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet'e
baglayiniz.

LIXIANA®’DAN VKA DIS| ORAL ANTIKOAGULANLARA GECIS

LIXIANA®y!I kesiniz ve bir sonraki Lixiana dozu ile ayni zamanda VKA disi oral
antikoagulana baglayiniz.

VKA TEDAVISINDEN LIXIANA® (edoksaban) Film Kaph Tablet’e
GECiS
Hastalarda VKA tedavisinden LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet'e

gegilirken, varfarin ya da diger VKA tedavisini sonlandiriniz ve INR < 2.5
oldugunda LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisine baslayiniz.

Varfarin ya da diger VKA tedavisini sonlandiriniz

INR’yi < 2.5 oluncaya kadar izleyiniz

Gunde bir kez LIXIANA® (edoksaban)
Film Kapl Tablet’e baslayiniz



LIXIANA® (EDOKSABAN) FiLM KAPLI TABLET’E VE LIXIANA®

(EDOKSABAN) FiLM KAPLI TABLET'TEN GEGIS
LIXIANA® (edoksaban) Film Kapl Tablet’ten VKA TEDAVISINE GECIS

Oral segenek:

Eger LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet 60 mg kullanan bir hastada VKA
tedavisine gegilecekse, uygun VKA dozu ile birlikte giinde bir kez kullanilan 30
mg’lik bir LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet dozu uygulayiniz.

Eger LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet 30mg kullanan bir hastada VKA
tedavisine gecilecekse, uygun VKA dozu ile birlikte giinde bir kez kullanilan 15
mg’lik bir dozu uygulayiniz.

Eszamanli tedavinin ilk 14 guni iginde LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli
Tablet'in gunlik dozunun alinmasindan hemen 6nce INR'nin en az 3 kez
Olcllmesi tavsiye edilmektedir. = 2.0 dizeylerinde kararli bir INR degerlerine
ulasilincaya kadar eszamanli tedaviye devam ediniz. Bu noktaya ulastiginizda
LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisini sonlandiriniz.

LIXIANA®

(edoksaban) VKA INR

Film Kapl Tablet tedavisini takibine
dozunu baglatiniz baglayiniz

azaltiniz
(30mg
veya 15 mg)

INR220 wem === === =

LIXIANA® VKA INR
(edoksaban) tedavisine takibine
Film Kaph Tablet devam devam

tedavisini ediniz ediniz

sonlandiriniz

LIXIANA® Film Kapli Tabletleden VKA'ya gegcis

sirasinda  yetersiz  antikoagllasyon potansiyeli

bulunmaktadir. Déntsumli bir antikoagllana gegiste,
surekli olarak yeterli antikoagtlan saglanmalidir.



LIXIANA® (EDOKSABAN) FiLM KAPLI
TABLET’E VE LIXIANA® (EDOKSABAN)
FILM KAPLI TABLET’TEN GECIS

Parenteral segenek:

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisini sonlandiriniz,
planlanmis bir sonraki LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet dozunun
uygulama zamaninda parenteral antikoagllan ve VKA tedavisi uygulayiniz.
= 2.0 duzeylerinde kararl bir INR degerleri elde edildiginde, parenteral
antikoagulan uygulamasini sonlandiriniz ve VKA tedavisi ile devam ediniz.

Uygulanmakta

olan LIXIANA® Parenteral VKA INR
(edoksaban) antikoagulani tedavisini takibine
Film Kapli ayarlayiniz baslatiniz baslayiniz
Tablet

tedavisini

sonlandiriniz

INR 22.0

Parenteral VKA INR
antikoagulan tedavisine takibine
uygulamasini devam devam
sonlandiriniz ediniz ediniz



LIXIANA®  (EDOKSABAN)  FiLM KAPLI
TABLET’E VE LIXIANA® (EDOKSABAN) FILM

KAPLI TABLET’TEN GECIS

PARENTERAL ANTIKOAGULANDAN LIXIANA® (EDOKSABAN)

FILM KAPLI TABLET’E GECIS

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tabletler parenteral antikoagdilanlar ile birlikte
uygulanmamalidir.

Sirekli olarak intravendz (i.v) fraksiyone olmamis heparin gibi
parenteral ilaglar uygulanan hastalar;

Parenteral antikoagulan tedavisini sonlandiriniz

4 saat bekleyiniz

glinde bir kez LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli
Tablet tedavisine baslayiniz

Dustuk molekul agirlikli heparinler gibi stbkutan antikoagulan
ilacglar (6rn. fondaparinux) kullanan hastalar;

Subkutan antikoagtilani kesiniz. Onceki tedavinin
planlanan bir sonraki dozunun uygulama zamaninda
LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisine

baglayiniz
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LIXIANA® (EDOKSABAN) FILM KAPLI TABLET'TEN PARENTERAL
ANTIKOAGULANA GECIS

Planlanan bir sonraki LIXIANA® (edoksaban) Film Kaplh Tablet dozunun
uygulama zamaninda parenteral antikoagulanin ilk dozunu uygulayiniz.

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet parenteral antikoagilan ile eszamanl
olarak uygulanmamalidir.

Potansiyel Olarak Daha Yiiksek Kanama
Riski Tastyan Hastalar

Bir antikoagiilan olarak LIXIANA® (edoksaban) Film Kapl Tablet kanama
riskini artirabilir. Dolayisiyla, LIXIANA® (edoksaban) Film Kaplh Tablet
recetelendigi hastalar, kanama belirtileri agisindan dikkatle izlenmelidir.

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet asagidaki hastalarda kontrendikedir:

Etkin maddeye karsi asiri duyarhligi olanlar.
Klinik olarak anlamli aktif kanamasi olanlar.

Belirgin major kanama riski bulunan lezyonlar veya durumlar:

- mevcut veya yakin donemde olusmus gastrointestinal tlserler

- yuksek kanama riski olan malign neoplazm

- yakin dénemde gelisen beyin hasari veya spinal yaralanma

- yakin donemde gegirilmis beyin, spinal veya oftalmik cerrahi

- yakin dénemde gecirilmis intrakraniyal hemoraji

- bilinen veya suphelenilen 6zofajiyal varis, arteriyoven6z malformasyon,
vaskuler anevrizma veya major intraspinal veya intraserebral vaskiiler
anomaliler

Koagitilopati ve klinik olarak anlamli kanama riski ile iligkili karaciger hastaligi
olanlar.

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet veya UFH’nin gerekli dozlarda bir merkezi
venOz veya arteriyal kateterin idamesini saglamak igin verildigi durumlar disinda
fraksiyone olmamis heparin (UFH), disik melekal agirhkh heparinler
(enoksaparin, dalteparin, vb.), heparin turevleri (fondaparinuks, vb,) oral
antikoagulanlar (varfarin, dabigatran eteksilat, rivaroksaban, apiksaban, vb.) gibi
diger herhangi bir antikoagtlan ile birlikte kullanim.



LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet gebelik sirasinda kontrendikedir ve
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda gebe kalmaktan
kacinmalidir. LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet emzirme sirasinda da
kontrendike oldugundan bu durumda emzirmenin durdurulmasina veya tedavinin

kesilmesine karar verilmelidir.

Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyonu olanlar.

OZEL HASTA POPULASYONLARI

Bazi hasta gruplart yuksek kanama

riski altindadir ve kanama

komplikasyonlarinin bulgu ve belirtileri agisindan dikkatle izlenmelidir. Bu
hastalara iligkin tum tedavi kararlari, tedavinin yararlarinin kanama riskine
karsi dikkatli bir sekilde degerlendiriimesine dayanilarak verilmelidir.

Lixiana'ya baslanmadan énce bobrek fonksiyon testi yapilmali ve hasta
dosyasinda uygun sekilde belgelenmelidir. Edoxaban ile devam eden
tedavi sirasinda bobrek fonksiyonu rutin olarak dizenli olarak kontrol

edilmelidir.

Bobrek yetmezlIigi olan hastalar

Son evre bébrek hastaligi: diyaliz,
bdbrek yetmezligi (CrCl <15mL/dak)

Orta siddetli veya siddetli bobrek
yetmezligi (CrCl 15-50mL/dak)

Hafif siddette bobrek yetmezligi
(CrCl 51-80mL/dak)

Tavsiye edilmemektedir

Doz giinde bir kez 30 mg’a
disuardlmelidir
(Doz azaltimi bélimune bakiniz)

Doz azaltma gerekli degildir,
Gilinde bir kez 60 mg
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OZEL HASTA POPULASYONLARI

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Koagulopati ve klinik olarak anlamli
kanama ile iligkili karaciger hastalgi

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezIigi

Artmis karaciger enzimleri
(ALT/AST > 2 x Normalin Ust Siniri-NUS)
veya total bilirubin 2 1.5 x NUS olan hastalarda

Kontrendikedir

Doz azaltma gerekli degildir.
Tavsiye edilen doz gunde bir kez
60mg’dir; dikkatle kullaniimalidir

Tavsiye edilimemektedir

Dikkatle kullaniimahdir

Lixiana ile tedaviye baglamadan 6nce ve uzun sureli tedavi (>1 yil)
sirasinda karaciger fonksiyon testi yapiimalidir.

Eszamanli tedavi alan hastalar

P-gp inhibitorleri: siklosporin, dronedaron,
eritromisin, ketokonazol

Amiodaron, kinidin veya verapamil

P-gp uyaricilar (6rn. rifampisin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital veya
St. John’s Wort /Sari Kantaron)

P-gp substratlari (digoksin)

Hemostazi etkileyen ilaglar (6rn. NSAil’ler,
asetilsalisilik asit (ASA), ya da trombosit
agregasyonu inhibitorleri

NSAIi’lerin kronik olarak kullanilmasi

Doz glinde bir kez 30 mg’a
dusurdlmelidir
(Doz azaltimi bélimune bakiniz)

Doz azaltilmasi gerekli degildir
Glinde bir kez 60 mg.

Dikkatle kullaniimalidir

Doz ayarlamasi yapilmaz
Gilinde bir kez 60 mg’dir.

Tavsiye edilmemektedir. LIXIANA®
(edoksaban) Film Kapli Tablet ilag
disiik dozda ASA (< 100mg/glin)
ile birlikte uygulanabilir.

Tavsiye edilmemektedir
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PERIOPERATIF DONEMDE KULLANIM

Hastaya cerrahi midahalenin ya da invaziv bir prosedurin (dis ¢ekimi dahil)
uygulanmasi gerektigi durumlarda, LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet
tedavisi s6z konusu cerrahi midahale veya prosedirden en az 24 saat 6nceden
sonlandiriimal ve artan tromboz riski nedeniyle dikkatli olunmalidir. LIXIANA®
(edoksaban) Film Kapli Tablet’in yarilanma dmrt 10-14 saattir.

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet reversibl bir Faktor Xa inhibitori
oldugundan, antikoagulan aktivitesinin en son uygulanan dozdan sonraki 24-48
saat icinde azalmasi gerekir.

Eger LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisinin s6z konusu cerrahi
mudahale veya prosedirden en az 24 saat 6nce sonlandiriimasi mimkun degilse
ya da prosedur ertelenemiyorsa, miidahalenin aciliyeti ile iliskili kanama riski i¢in
klinik degerlendirme yapilmahdir.

GECICi OLARAK TEDAVIYE ARA VERILMESI

Tedaviye ara verilmesinden mumkun oldugunca kacginiimalidir. Bununla birlikte,
ilacin gegici olarak durdurulmasi kaginilmaz ise (6rn. bir cerrahi midahaleden,
dis cekiminden ya da invaziv prosedirden 6nce), LIXIANA® (edoksaban) Film Kapl
Tablet tedavisine muimkun olan en kisa suirede yeniden baslanmalidir.

DOZ ASIMI

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet ile doz asimi hemorajiye yol agabilir.

Edoksabanin farmakodinamik etkisini antagonize eden spesifik bir antidot mevcut
degildir. Edoksaban doz asimi durumunda emilimi azaltmak igin erken evrede aktif
komur kullanimi dasindlebilir.

Edoksaban emiliminin azaltilmasi Uzerine aktif komuir kullanimi 6zel olarak

edoksaban klinik programinda incelenmedigi icin bu 6neri doz asiminin standart
tedavisine ve benzeri bilesikler ile ilgili mevcut verilere dayanmaktadir.
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KANAMA KOMPLIKASYONLARININ
YONETIMI

Eger kanama komplikasyonlari meydana gelirse, LIXIANA® (edoksaban) Film
Kapli Tablet'in yarilanma 6émru (10-14 saat) géz 6niinde bulundurularak tedavi
ertelenmeli ya da sonlandiriimalidir.

Kanama oldugu takdirde, asagida belirtilen 6énlemlerin baslatiimasi hemorajinin
siddeti ve lokasyonuna gore disunulmelidir.

» Kan urlnu ya da bileseni transflizyonu, sivi replasmani ve hemodinamik
destek, cerrahi mudahale, mekanik kompresyon, gibi bir semptomatik
tedavi.

* Yukarida belirtilen dnlemlerle kontrol edilemeyen yasami tehdit edici
kanamalar igin, 50 IU/kg dozda 4-faktér protrombin kompleks
konsantresi (PCC) uygulamasinin, inflzyon tamamlandiktan 30 dakika
sonra LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tabletin etkilerini tersine
cevirdigi gosterilmistir.

Hemodiyaliz LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet klirensine anlamli derecede
katkida bulunmamaktadir.
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RUTIN PIHTILASMA TESTLERI

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet tedavisi rutin klinik pihtilagsma izlemi
gerektirmez. LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet, Faktdr Xa inhibisyonu
nedeniyle, standart pihtilasma testlerinin (6rn. INR, protrombin zamani (PT) ya
da aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)) slresini uzatmaktadir.

Beklenen terapoétik dozda bu pihtilasma testlerinde goézlenen degisiklikler az olur
ve blylk oranda degiskenlik gostermektedir. Dolayisiyla, LIXIANA®
(edoksaban) Film Kaph Tablet'in farmakodinamik etkilerinin degerlendiriimesi
icin bu testler tavsiye edilmemektedir.

LIXIANA® (edoksaban) Film Kapli Tablet’e spesifik miktar tayini yontemleri veya
kan testleri bulunmamaktadir.
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