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Introduccion

El objetivo de esta guia consiste en proporcionar informacién
sobre el riesgo de hemorragias graves en pacientes
tratados con este medicamento. Ademds, contiene
informacién sobre los siguientes aspectos:

« Indicaciones

Recomendaciones sobre ajuste de dosis

Poblaciones con mayor riesgo de sangrado

Informacién sobre el cambio del tratamiento perioperatorio
Interrupcién en caso de cirugia y otras intervenciones
Sobredosis

Complicaciones hemorrégicas

Pruebas de la coagulacién

Para una informacién mds detallada, consulte la ficha técnica
del medicamento que se adjunta a este material.
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Tarieta de informacion
para el paciente

Asegurese de que todos los pacientes a los
que se prescribe este reciban una “tarjeta de
informacién para el paciente”.

Esta tarjeta informard a profesionales sanitarios sobre
el tratamiento anticoagulante del paciente, junto con
los datos de contacto en caso de urgencia. Aconseje
a los pacientes llevar siempre consigo esta tarjeta y
a ensefarla a los profesionales sanitarios antes de
cualquier consulta o intervencién.

Se debe recordar a los pacientes la importancia de \

cumplir con su régimen terapéutico, la necesidad e
de estar atentos para detectar los signos y sintomas AMACION ARy

de una hemorragia y cuando deben acudir al médico. . E:::LE:ITE ase
COMprimidos a ga

Las tarjetas de informacién para el paciente o e

se encuentran en el envase del medicamento. L'e”ej‘;gg:cf ted

Ademds, pueden obtenerse en Emseteseia e o

medinfo@daiichi-sankyo.es K a?rg:;‘:z:i:?\'t:ssz:cigl%la

o llamando al 912 014 599. qm?aiﬂ?,i?i%ﬁﬁ%ﬁa& —



Indicaciones

Lixiana (edoxaban) estd indicado para:

* Prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pa-
cientes adultos con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad
>75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico
transitorio (AIT) previos.

* Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP), y
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en
adultos.




Contraindicaciones

Lixiana estd contraindicado en los siguientes pacientes:

® Pacientes con hipersensibilidad al princi-
pio activo.

® Pacientes con sangrado activo clinicamen-
te significativo.

® Pacientes con una lesién o enfermedad
con un riesgo significativo de sangrado
mayor como por ejemplo:

o Ulcera gastrointestinal activa o reciente

o Neoplasias malignas con alto riesgo
de sangrado

o Traumatismo o cirugia cerebral o espi-
nal reciente

o Cirugia oftélmica reciente
o Hemorragia intracraneal reciente

o Conocimiento o sospecha de varices
esofagicas, malformaciones arterio-
venosas, aneurismas vasculares o
anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores.

® Pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y a riesgo de sangrado
clinicamente relevante.

® Pacientes que reciben tratamiento

concomitante con cualquier otro
anticoagulante, p. ej., heparina no
fraccionada (HNF), heparinas de
bajo peso molecular (enoxaparina,
dalteparinag, etc.), derivados de

la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina,
dabigatrén etexilato, rivaroxaban,
apixabdn, etfc.) excepto bajo las cir-
cunstancias concretas de cambio de
tratamiento a o de LIXIANA® o cuando
se administre HNF a las dosis necesa-
rias para mantener un catéter venoso
o arterial central permeable.

Estd contraindicado durante el
embarazo, y las mujeres en edad
fértil deben evitar quedarse embara-
zadas durante el tratamiento. Ya que
esté contraindicado también durante
la lactancia, se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento.

Pacientes con hipertensién grave no
controlada.



Posologia

La dosis recomendada es de
60 mg en un comprimido una vez al dia.

Puede tomarse con agua y con o sin alimentos. Para ayudar con el cumpli-
miento, se debe aconsejar al paciente que tome la dosis a la misma hora
todos los dias.

El tratamiento en pacientes con FANV debe continuarse a largo plazo.

La duracién del tratamiento del TEV y la prevencién de las recurrencias
del TEV se debe individualizar después de una evaluacién minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia. La duracién corta
del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de
riesgo transitorios (p. ej., cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacién) y
la duracién de tratamientos més prolongados se debe basar en los facto-
res de riesgo permanentes o en la TVP o la EP idiopdticas.
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Dosis recomendada
60 mg




Recomendaciones sobre el ajuste de dosis
en poblaciones de riesgo

Ciertos pacientes, incluidos en uno o mas de los siguientes
subgrupos, necesitan una dosis de 30 mg una vez al dia.
Estos son:

Insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina 15 50 ml/min)

— 9
w
=

Peso corporal =60 kg

30 mg

Uso simultaneo de los inhibidores de la P gp

dronedarona, ciclosporina, eritromicina,
ketoconazol

En este caso, los pacientes deben tomar un comprimido de
30 mg a la misma hora cada dia, con o sin alimentos.




Inicio del tratamiento

Para el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV), los pacientes deben
recibir un ciclo inicial de heparina durante al menos 5 dias antes del
tratamiento con LIXIANA®. Esto no es necesario para iniciar el tratamiento
con LIXIANA® en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV)
para la prevencién del ictus y de la embolia sistémica.

La informacién sobre el cambio de los pacientes de otros medicamentos a
LIXIANA® puede encontrarse en la péagina 10.

Dosis olvidadas

Si un paciente se olvida una dosis de LIXIANA®, se debe tomar la dosis
inmediatamente y continuar al dia siguiente con la toma una vez al dia
de la forma recomendada. El paciente no debe tomar una dosis doble de
la dosis prescrita en el mismo dia para compensar la dosis olvidada.
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Informacién relevante sobre el riesgo

de hemorragia

Este medicamento aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrados graves po-
tencialmente mortales. Al igual que otros anticoagulantes, se recomienda utilizar Lixiana
con precaucién en pacientes con un riesgo incrementado de hemorragia. La administra-
cién de Lixiana se debe interrumpir si se produce una hemorragia grave. Por lo tanto, se
debe vigilar cuidadosamente a los pacientes a los que se prescribe este medicamento
para detectar la presencia de signos de hemorragia.

Poblaciones con mayor riesgo de sangrado: Algunos grupos de pacientes presentan
un mayor riesgo de hemorragia y deben ser cuidadosamente vigilados para detectar
la presencia de signos y sintomas de complicaciones hemorragicas. Cualquier
decisién en relacién con el tratamiento se debe basar en una evaluacién minuciosa
del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

Pacientes con insuficiencia renal

Enfermedad renal terminal: didlisis, fallo renal
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min)

No esté recomendado

Insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina 15 50 ml/min)

Reducir la dosis a 30 mg una vez al dia
(ver la seccién Reduccién de la dosis)

Insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina 51-80 ml/min)

No es necesario reducir la dosis - 60 mg una vez al dia

Antes de comenzar el tratamiento y cuando estén clinicamente indicadas, se deben realizar las pruebas de la funcién renal.



Pacientes con insuficiencia hepdatica

Hepatopatia asociada a coagulopatia y hemorragia

oF Estd contraindicado
clinicamente relevante

No es necesario reducir la dosis - 60 mg una vez al dia;

Insuficiencia hepdtica leve o moderada o
usar con precaucion

Insuficiencia hepdtica grave No estd recomendado

Enzimas hepdticas elevadas ALT/AST > 2 veces el
limite superior de la normalidad o bilirrubina total Usar con precaucién
=1,5 veces el limite superior de la normalidad

Antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento prolongado (>1 afio), se deben realizar las pruebas de la funcién hepdtica.

Pacientes que reciben tratamiento concomitante

Inhibidores de la P gp: ciclosporina, dronedarona, Reducir la dosis a 30 mg una vez al dia
eritromicina, ketoconazol (ver la seccién Reduccion de la dosis)
Amiodarona, quinidina o verapamilo No es necesario reducir la dosis - 60 mg una vez al dia

Inductores de la P gp (p. ej., rifampicina, fenitoina,

. ! . Usar con precaucion
carbamazeping, fenobarbital o la hierba de San Juan) P

Sustratos de la P gp (digoxina) No es necesario modificar la dosis - 60 mg una vez al dia
Medicamentos que afectan a la hemostasia como los No estd recomendado. Se puede administrar

AINE, el écido acetilsalicilico (AAS) o los inhibidores simultdneamente con una dosis baja de AAS

de la agregacién plaquetaria (=100 mg/dia)

Uso crénico de AINE No estd recomendado
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Cambio de tratamiento

El cambio del tratamiento del paciente a o de LIXIANA® es el mismo para las indicaciones de
TEV y FANV. Se debe tener en cuenta que una vez que un paciente cambia al tratamiento
con LIXIANA®, el cociente internacional normalizado (INR), el tiempo de protrombina (TP)

o el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) no son determinaciones Gtiles del

efecto anticoagulante.
Interrumpir el tratamiento con AVK e iniciar Lixiana

Aptaanls’ras de la Lixiana cuando el cociente internacional normalizado (INR)
vitamina K (AVK) sea < 25

Anticoagulantes orales

que no son AVK Interrumpir el tratamiento con dabigatran, rivaroxabén
* Dabigatran Lixiana o apixabdan e iniciar Lixiana a la hora de la siguiente
e Rivaroxabdn dosis del anticoagulante oral (ver seccién 5.1).

* Apixabén

No se deben administrar estos medicamentos
simultdneamente.

Anticoagulante subcutaneo (p. ej., heparina de bajo
peso molecular, fondaparinux):

- interrumpir el anticoagulante subcutédneo e iniciar
Lixiana Lixiana a la hora de la siguiente dosis programada
del anticoagulante subcutaneo.

Anticoagulantes
parenterales

Heparina no fraccionada (HNF) intravenosa:
inferrumpir la perfusién e iniciar Lixiana 4 horas
después.




Existe la posibilidad de una anticoagulacién incorrecta

durante la transicién de Lixiana a un AVK. Se debe asegurar

la adecuada anticoagulacién continua durante cualquier cambio
a un anticoagulante alternativo.

Opcién oral: en pacientes que actualmente toman una dosis de
60 mg, administrar una dosis de Lixiana de 30 mg una vez al
dia junto con una dosis adecuada de AVK.

En pacientes que actualmente foman una dosis de 30 mg

(para uno o maés de los siguientes factores clinicos: insuficiencia
renal de moderada a grave [aclaramiento de creatinina 15

50 ml/min], peso corporal bajo o uso de ciertos inhibidores de
la P gp), administrar una dosis de Lixiana de 15 mg una vez al
dia junto con una dosis adecuada de AVK.

Los pacientes no deben tomar una dosis de carga de AVK a fin
: de alcanzar rapidamente un INR estable de entre 2 y 3. Se
AUCECHIBEEEEREY | ccomienda tener en cuenta la dosis de mantenimiento de AVK
VICTNRERNIENASE |  si el paciente tomaba previamente un AVK o utilizar un
algoritmo de tratamiento con AVK vdlido basado en el INR,

de acuerdo con la practica local.

Lixiana

Una vez se alcance un INR = 2,0, se debe interrumpir la
administracién de Lixiana. La mayoria de los pacientes (85 %)
debe poder alcanzar un INR = 2,0 en los 14 dias siguientes a la
administracién concomitante de Lixiana y AVK. Tras 14 dias se
recomienda interrumpir la administracién de Lixiana y continuar
ajustando el tratamiento con AVK hasta alcanzar un INR de
entre 2y 3.

Se recomienda que durante los primeros 14 dias de tratamiento
concomitante se determine el INR al menos 3 veces justo antes
de tomar la dosis diaria de Lixiana para minimizar la influencia
de Lixiana en las determinaciones del INR. El uso de Lixiana
junto con AVK puede aumentar el INR tras la dosis de Lixiana
hasta en un 46 %.
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Opcidn parenteral: interrumpir la administracién de Lixiana y
administrar un anticoagulante parenteral y AVK a la hora de la
Lixiana L. siguiente dosis programada de Lixiana. Una vez se alcance un
vitamina K (AVK] INR estable de = 2,0, se debe interrumpir la administracién del
anticoagulante parenteral y continuar la administracién de AVK.

Antagonistas de la

Anticoagulantes Interrumpir la administracién de Lixiana e iniciar el anticoagu-
Lixiana orales que lante no AVK a la hora de la siguiente dosis programada de
no son AVK Lixiana.

No se deben administrar estos anticoagulantes simulténeamente.
Anticoagulantes Interrumpir la administracién de Lixiana e iniciar el anticoagu-

parenterales lante parenteral a la hora de la siguiente dosis programada de
Lixiana.

Lixiana
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Iratamiento perioperatorio

En situaciones en las que un
paciente requiere una interven-
cién quirdrgica u otro procedi-
miento invasivo (incluidas las

extracciones dentales), se debe

interrumpir la administracién
de Lixiana al menos 24 horas
antes de la intervencién, y se
deben tomar las precauciones
adecuadas debido al aumento
del riesgo de trombosis. Este
medicamento tiene una vida
media de entre 10 y 14
horas. Ya que es un inhibidor
reversible del Factor Xa, su
actividad anticoagulante debe
disminuir en 24-48 horas tras
la 6ltima dosis administrada.

Si no es posible interrumpir la
administracién un minimo de
24 horas antes, o si la inter-
vencién no se puede retfrasar,
se debe evaluar el riesgo de
hemorragia frente a la urgencia
de la intervencién conforme al
criterio médico.
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Interrupcién en caso de cirugia vy otras intervenciones

Si se debe interrumpir la anticoagqulacién para reducir el

riesgo de sangrado en intervenciones quirdrgicas u otros

procedimientos, se debe interrumpir la administracién de

Lixiana lo antes posible vy preferiblemente un minimo de

24 horas antes de la intervencién.

Siempre que sea posible, se debe evitar interrumpir
temporalmente el fratamiento. Sin embargo, si es inevitable
interrumpir el tratamiento (p. ej., antes de una interven-
cién quirdrgica o un procedimiento invasivo), se debe
reiniciar la administracién de LIXIANA® lo antes posible.

Sobredosis

La sobredosis con este medicamento puede producir
hemorragias.

No se dispone de un antidoto especifico que
antagonice el efecto farmacodinédmico de Lixiana.

Se puede considerar la administracién temprana de
carbén activado en caso de sobredosis para reducir la
absorcién. Esta recomendacién se basa en el tratamiento
estandar de sobredosis por medicamentos y en los datos
disponibles con compuestos similares, ya que el uso de
carbén activado para reducir la absorcién de Lixiana no
se ha estudiado especificamente en el programa clinico
del medicamento.
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Tratamiento de las

complicaciones hemorrégicas

En caso de producirse complicaciones
hemorrégicas, se debe retrasar o interrumpir
el tratamiento, teniendo en cuenta la vida
media de Lixiana (10-14 horas).

En caso de hemorragia, se debe considerar
la implementacién de las medidas indicadas
a continuacién:

* Tratamiento sinftomdtico, como la compresién

mecdnica, intervencién quirldrgica, reposi-

cién de liquidos y soporte hemodinamico,
y transfusién de hemoderivados o compo-
nentes sanguineos.

* En caso de hemorragia potencialmente
mortal que no se pueda controlar con
las medidas anteriormente indicadas,
la administracién de un concentrado
de complejo de protrombina (CCP) de
4 factores a 50 Ul/kg ha demostrado
revertir los efectos de Lixiana 30 minu-
tos después de finalizar la perfusién.

La hemodidlisis no contribuye de forma
significativa a la eliminacién del medica-
mento.

Pruebas de coagulacién

convencionales

El tratamiento con Lixiana no requiere una
monitorizacién clinica rutinaria de la coagu-
lacién. Este medicamento prolonga las prue-
bas de coagulacién convencionales como

el INR, el tiempo de protrombina (TP) o el
tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), como consecuencia de la inhibicién

del Factor Xa. Los cambios observados en es-

tas pruebas de coagulacién utilizando la
dosis terapéutica prevista son pequefios
y estén sujetos a un alto grado de varia-
bilidad. Por lo tanto, no se recomiendan
estas pruebas para evaluar los efectos
farmacodinamicos.

No hay andlisis de sangre o pruebas
especificas para este medicamento.

14



NOTIFICACION DE SOSPECHAS
DE REACCIONES ADVERSAS

Se recverda la importancia de nofificar cualquier sospecha
de errores de medicacién o reacciones adversas
relacionadas con este medicamento, al Centro Autonémico
de Farmacovigilancia correspondiente mediante la farjeta
amarilla o a través del formulario electrénico disponible en
hitps:// www.notificaRAM.es.

DAIICHI SANKYO ESPANA S A. Adicionalmente, se pueden notificar a los Servicios Médicos

de Departamento de Farmacovigilancia Daiichi Sankyo Espafia,

G/ Acanto 22’ planta 9 S.AU en el +34 608 982 797 o en
28045 Madrid farmacovigilancia@daiichisankyo.es






