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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Aby dowiedzie¢ sie, jak zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 15 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Pomaranczowe, zaokraglone tabletki powlekane (6,7 mm $rednicy), z wytloczonym ,,DSC L15”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowos$ci ptucnej u dorostych (niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoscia
ptucna, patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg.

Leczenie edoksabanem pacjentow z niezastawkowym migotaniem nalezy kontynuowac
dtugoterminowo.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci plucnej | zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (Zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg po wstepnym leczeniu lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni (patrz punkt 5.1). Podczas
wstepnego leczenia lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednocze$nie
stosowa¢ edoksabanu.

Nalezy indywidualnie dostosowac¢ okres leczenia zakrzepicy zyt gltgbokich oraz zatorowos$ci plucne;j
(ZChZZ) oraz zapobiegania nawrotowej ZChZZ po doktadnym oszacowaniu korzysci z leczenia

w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4). Krotkie cykle leczenia (przynajmniej 3 miesiace)
nalezy stosowa¢ w przypadku tymczasowych czynnikdéw ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg



chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsze cykle leczenia nalezy stosowaé w przypadku
trwatych czynnikow ryzyka lub idiopatycznej zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.

W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkéw oraz ZChZZ, zalecana dawka to 30 mg
edoksabanu raz na dobe u pacjentéw z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikow
klinicznych:

e umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min)

e mata masa ciata < 60 kg

e jednoczesne stosowanie nast¢pujacych inhibitoréw glikoproteiny P (P-gp): cyklosporyna,
dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol.

Tabela 1: Podsumowanie dawkowania w niezastawkowym migotaniu przedsionkoéw oraz
Z.ChZZ (zakrzepica zyl glebokich oraz zatorowos¢ plucna)

Wskazowki dotyczace dawkowania

Zalecana dawka 60 mg raz na dobe

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z jednym lub wiecej sposrod nastgpujacych
czynnikoéw klinicznych:

Zaburzenia czynno$ci | Umiarkowane lub ciezkie (klirens kreatyniny
nerek 15 - 50 ml/min)

Mala masa ciala <60 kg 30 mg raz na dobe

Cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna,

Inhibitory P-gp ketokonazol

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Lixiana, powinien ja jak najszybciej przyjaé, a nastgpnego dnia
kontynuowa¢ przyjmowanie raz na dobe, zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowac
podwojnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Zmiana leczenia na produkt Lixiana oraz z produktu Lixiana na inny produkt leczniczy
Nieprzerwane leczenie przeciwzakrzepowe jest wazne dla pacjentdow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkoéw oraz ZChZZ. Moga zaistnieé sytuacje wymagajace zmiany w leczeniu
przeciwzakrzepowym (Tabela 2).




Tabela 2: Zmiana leczenia

Zmiana na produkt Lixiana

z Na Zalecenia
Przerwac stosowanie antagonisty witaminy K
Antagonista witaminy K Lixiana I rozpoczaé stosowanie produktu Lixiana, gdy
wskaznik INR < 2,5.
Doustne leki
E{;ﬁg;féi?owe nne Pr_zerwac’ stgsowanie dabigatranu., rywaroksaba}ng lub
witaminy K Lixiana aplksapanu 1 r.ozpoczqc"sto'sowan'le produktu Lixiana
. dabigatran W czasie przyjecia kolejnej dawki doustnego leku
. rywaroksaban przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).
o apiksaban
Tych produktéw leczniczych nie nalezy stosowaé
jednoczesnie.
Leki przeciwzakrzepowe podawane podskérnie
(np.: heparyna matoczgsteczkowa, fondaparynuks):
Przerwac stosowanie leku przeciwzakrzepowego
Leki przeciwzakrzepowe Lixiana podawanego podskornie i rozpoczaé stosowanie

podawane pozajelitowo

produktu Lixiana w czasie przyjecia kolejnej
planowanej dawki leku przeciwzakrzepowego
podawanego podskoérnie.

Niefrakcjonowana heparyna podawana dozylnie:
Przerwa¢ infuzj¢ i rozpoczaé stosowanie produktu
Lixiana 4 godziny p6Zniej.




Zmiana z produktu Lixiana

Na

Zalecenia

Lixiana

Antagonista
witaminy K

Istnieje potencjalne ryzyko niewlasciwego dziatania
przeciwzakrzepowego podczas zmiany leczenia

z produktu Lixiana na antagoniste witaminy K.
Nalezy zapewni¢ nieprzerwane i odpowiednie
dziatanie przeciwzakrzepowe podczas zmiany
leczenia na inny lek przeciwzakrzepowy.

Lek doustny: pacjentom przyjmujacym dawke 60 mg,
podac¢ produkt Lixiana w dawce 30 mg raz na dobe
jednoczesnie z odpowiednig dawka antagonisty
witaminy K.

Pacjentom przyjmujacym dawke 30 mg

(w przypadku wystepowania jednego lub wiecej
sposrdd nastepujacych czynnikow klinicznych:
umiarkowane do cigzkich zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min), mata masa
ciata lub stosowanie okreslonych inhibitorow P-gp),
poda¢ produkt Lixiana w dawce 15 mg raz na dobg
razem z odpowiednig dawka antagonisty witaminy K.

Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ dawki nasycajacej
antagonisty witaminy K, aby szybko osiggna¢
warto$¢ wskaznika INR pomigdzy 2 a 3. Zaleca si¢
podanie dawki podtrzymujacej antagonisty

witaminy K, jesli pacjent przyjmowat wczesniej lek
z tej grupy lub zastosowanie odpowiedniego
schematu leczenia antagonista witaminy K

z uwzglednieniem wartosci wskaznika INR i lokalnej
praktyki.

W momencie uzyskania warto$ci wskaznika INR

> 2,0, nalezy przerwac stosowanie produktu Lixiana.
U wigkszosci pacjentow (85%) uzyskanie wartosci
INR > 2,0 jest mozliwe w ciagu 14 dni
jednoczesnego podawania produktu Lixiana oraz
antagonisty witaminy K. Zaleca si¢ przerwanie
stosowania produktu Lixiana po 14 dniach i
kontunuowanie leczenia antagonista witaminy K

w dawce pozwalajacej na utrzymanie wartosci
wskaznika INR pomiedzy 2 a 3.

Zaleca si¢ co najmniej 3-krotne okreslenie warto$ci
wskaznika INR podczas pierwszych 14 dni leczenia
skojarzonego, krétko przed podaniem dobowej dawki
produktu Lixiana, w celu zminimalizowania wptywu
produktu Lixiana na pomiar warto$ci wskaznika INR.
Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana oraz
antagonisty witaminy K moze prowadzi¢ do wzrostu
wartosci wskaznika INR mierzonego po podaniu
produktu Lixiana nawet 0 46%.




Zmiana z produktu Lixiana

Z Na Zalecenia

Lek podawany pozajelitowo: Przerwaé stosowanie
produktu Lixiana i poda¢ lek przeciwzakrzepowy
pozajelitowo oraz antagoniste witaminy K w czasie
przyjecie kolejnej planowanej dawki produktu
Lixiana. W momencie uzyskania stabilnej wartosci
INR > 2,0, nalezy przerwac stosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo

I kontynuowac¢ stosowanie antagonisty witaminy K.

Doustne leki Przerwac¢ stosowanie produktu Lixiana i rozpoczac
przeciwzakrzepowe |stosowanie leku przeciwzakrzepowego innego niz

Lixiana . . o . . . . o
inne niz antagonisci [antagonista witaminy K w czasie przyjecia kolejnej
witaminy K planowanej dawki produktu Lixiana.
Leki Lekow nie nalezy stosowac jednocze$nie. Przerwac
. stosowanie produktu Lixiana i rozpocza¢ stosowanie
. przeciwzakrzepowe X
Lixiana leku przeciwzakrzepowego podawanego

podawane

pozajelitowo pozajelitowo w czasie przyjecia kolejnej planowane;j

dawki produktu Lixiana.

Szczegblne grupy pacjentow

Ocena czynnosci nerek

e Czynnos$¢ nerek nalezy oceni¢ u wszystkich pacjentéw poprzez obliczenie klirensu kreatyniny
przed rozpoczeciem leczenia produktem Lixiana w celu: wykluczenia pacjentow z krancowym
stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min), zastosowania prawidtowej dawki
produktu Lixiana u pacjentow z Klirensem kreatyniny 15-50 ml/min (30 mg raz na dobe),
u pacjentdw z klirensem kreatyniny > 50 ml/min (60 mg raz na dobg) oraz decydujac
0 zastosowaniu produktu Lixiana u pacjentéw z podwyzszonym klirensem kreatyniny (patrz
punkt 4.4).

e Czynnos$¢ nerek nalezy rowniez ocenic, jesli podczas leczenia podejrzewa si¢ zmiang w czynnosci
nerek (np. hipowolemig, odwodnienie oraz w przypadku stosowania okre§lonych produktow
leczniczych).

Metodg stosowang do oszacowania czynnosci nerek (klirens kreatyniny w ml/min) podczas rozwoju
klinicznego produktu Lixiana byta metoda Cockcrofta-Gaulta. Wzo6r ma nast¢pujaca postaé:

e Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w pmol/I:

1,23 x (140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)
stezenie kreatyniny w osoczu [umol/L]

e Dla ste¢zenia kreatyniny wyrazonego w mg/dl:

(140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)
72 x stezenie kreatyniny w osoczu [mg/dl]

Ta metoda jest zalecana do oceny Klirensu kreatyniny pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia oraz
w trakcie leczenia produktem Lixiana.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z fagodnym zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min),
zalecana dawka to 60 mg produktu Lixiana raz na dobg.




U pacjentéw z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
15 - 50 ml/min), zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentow z krancowym stadium niewydolnos$ci nerek
(Klirens kreatyniny < 15 ml/min) lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produkt Lixiana jest przeciwwskazany u pacjentdw z chorobami watroby, przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, zalecana dawka to
60 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu Lixiana u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych (AIAT/AspAT > 2 x GGN (gbrna
granica normy)) lub bilirubing catkowitg > 1,5 X GGN byli wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Lixiana w tej grupie
pacjentdw (patrz punkty 4.4 oraz 5.2). Przed rozpoczeciem stosowania produktu Lixiana nalezy
przeprowadzi¢ badania oceniajace czynnos¢ watroby.

Masa ciata
Dla pacjentéw o masie ciata < 60 kg, zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Ptec
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

U pacjentow stosujacych jednoczesnie produkt Lixiana oraz nast¢pujace inhibitory P-gp:
cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol, zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana
raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie dawki nie jest wymagane w przypadku jednoczesnego stosowanie amiodaronu,
chinidyny lub werapamilu (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu Lixiana z innymi
inhibitorami P-gp, w tym inhibitorami proteazy HIV.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Lixiana u dzieci w wieku do
18 lat. Nie ma dostegpnych danych.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Produkt Lixiana mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Istotne klinicznie czynne krwawienie.



e Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

e Nieprawidtowosci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystapienia powaznych krwawien.
Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego,
nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub
kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio
przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow
przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci
W obr¢bie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srodmozgowych.

e Niekontrolowane, cigzkie nadci$nienie t¢tnicze.

e Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna niefrakcjonowana,
heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, dabigatranu eteksylan,
rywaroksaban, apiksaban, itp.) z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany z leczenia
przeciwzakrzepowego srodkami doustnymi (patrz punkt 4.2) lub jezeli heparyna niefrakcjonowana
podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtownych lub tetnic
(patrz punkt 4.5).

o Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Lixiana w dawce 15 mg nie jest wskazany do stosowania w monoterapii, poniewaz moze to
powodowac obnizenie skutecznosci. Ta dawka jest wskazana do stosowania wylacznie w przypadku
zmiany leczenia z produktu Lixiana w dawce 30 mg (pacjenci z jednym lub wiecej czynnikiem
klinicznym wptywajacym na zwigkszenie ekspozycji, patrz tabela 1) na antagoniste witaminy K

z odpowiednig dawka antagonisty witaminy K (patrz tabela 2, punkt 4.2).

Ryzyko krwotoku

Edoksaban zwigksza ryzyko krwawienia i moze powodowac¢ ci¢zkie, potencjalnie $§miertelne
krwawienie. Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwzakrzepowych, w przypadku
zwiekszonego ryzyka Krwawienia zaleca si¢ ostrozne stosowanie produktu Lixiana. Nalezy przerwaé
stosowanie produktu Lixiana jesli wystapi ciezki krwotok (patrz punkty 4.8 i 4.9).

W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia edoksabanem w poroéwnaniu z leczeniem
antagonistami witaminy K czegsciej obserwowano krwawienia z bton Sluzowych (np. krwawienie

z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-piciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogty by by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

U pacjentoéw z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia.
Po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowaé tych pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwisto$ci (patrz punkt 4.8).

W kazdym przypadku wystapienia niewyjasnionego spadku stezenia hemoglobiny lub ci$nienia krwi
nalezy szuka¢ miejsca krwawienia.

Nie jest mozliwe wiarygodne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu za pomoca
standardowych testow laboratoryjnych.

Nie jest dostepny dziatajacy specyficznie srodek odwracajacy dziatanie przeciwzakrzepowe
edoksabanu (patrz punkt 4.9).

Hemodializa nie wptywa w istotny sposob na klirens edoksabanu (patrz punkt 5.2).



Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Lixiana oraz kwasu
acetylosalicylowego u pacjentow w podeszlym wieku ze wzgledu na potencjalnie wyzsze ryzyko
krwawien (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartos¢ AUC u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min), umiarkowanymi
(klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny < 30 ml/min, pacjent nie
poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byta wieksza o odpowiednio 32%, 74% oraz 72%,
w poréwnaniu do pacjentdw z normalng czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2, informacje o zmniejszeniu
dawki).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentow z krancowym stadium niewydolnos$ci nerek
lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.2 i 5.2).

CzynnoS¢ nerek u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkOW

W poréwnaniu do pacjentéw dobrze kontrolowanych za pomocg warfaryny, w grupie pacjentow
otrzymujacych edoksaban obserwowano tendencj¢ do zmniejszania si¢ skuteczno$ci wraz ze wzrostem
Klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.1). Dlatego edoksaban moze by¢ stosowany u pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i wysokim klirensem kreatyniny wytgcznie po starannej
ocenie indywidualnego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz krwawienia.

Ocena czynno$ci nerek: nalezy monitorowac klirens kreatyniny u wszystkich pacjentow na poczatku
leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu Lixiana u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych (AIAT/AspAT > 2 x GGN lub
bilirubing catkowitg > 1,5 X GGN byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Dlatego nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Lixiana w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4
oraz 5.2). Przed rozpoczeciem produktu Lixiana nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajace czynnosé
watroby. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynnosci watroby u pacjentéw stosujacych produkt
Lixiana przez okres dtuzszy niz 1 rok.

Przerwanie stosowania przed zabiegiem chirurgicznym i innymi zabiegami

Jesli leczenie przeciwzakrzepowe musi by¢ przerwane w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia
zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym lub innymi zabiegami, nalezy jak najszybciej przerwac
stosowanie produktu Lixiana. Wskazane jest, aby byt to okres przynajmniej 24 godzin przed
zabiegiem.

Podczas podejmowania decyzji o opdznieniu zabiegu do momentu uptywu 24 godzin od przyjecia
ostatniej dawki produktu Lixiana nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia wobec konieczno$ci
pilnego przeprowadzenia zabiegu. Nalezy wznowi¢ stosowanie produktu Lixiana po zakonczeniu
zabiegu chirurgicznego lub innego zabiegu po uzyskaniu odpowiedniej hemostazy, majac na uwadze,
ze rozpoczecie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu nastepuje po 1 - 2 godzinach. Jesli
doustne produkty lecznicze nie moga by¢ podane w trakcie lub po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego, nalezy rozwazy¢ pozajelitowe podanie leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie zmiang
leczenia na produkt Lixiana podawany doustnie raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwzakrzepowe, przeciwplytkowe i trombolityczne
Jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.
Dotyczy to kwasu acetylosalicylowego, inhibitorow receptora ptytkowego P2Y,, innych lekow




przeciwzakrzepowych, leczenia fibrynolitycznego oraz stosowanych dtugotrwale niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5).

Sztuczne zastawki serca oraz umiarkowane do ciezkiego zwezenie zastawki mitralnej

Edoksaban nie byt badany u pacjentéw z mechanicznymi zastawkami serca, U pacjentdw w okresie

3 miesiecy od wszczepienia biologicznej zastawki serca, z migotaniem przedsionkdw lub bez
migotania oraz u pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zwezeniem zastawki mitralnej. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania edoksabanu u tych pacjentow.

Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowosciq ptucng oraz pacjenci wymagajqcy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Produkt Lixiana nie jest zalecany jako leczenie alternatywne dla heparyny niefrakcjonowanej

u pacjentow z zatorowos$cig ptucna, ktorzy sa niestabilni hemodynamicznie lub u ktérych ma zostac
przeprowadzone leczenie trombolityczne lub embolektomia ptucna, poniewaz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci edoksabanu w tych przypadkach klinicznych.

Pacjenci z czynnym nowotworem
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu w leczeniu i (lub)
zapobieganiu ZChZZ u pacjentéw z czynnym nowotworem.

Laboratoryjne wskazniki krzepniecia

Pomimo Ze leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, ilo§ciowego testu anty-Xa, co
moze utatwi¢ decyzje kliniczng w okreslonych sytuacjach np. przedawkowania, czy ratujgcego zycie
zabiegu chirurgicznego (patrz rowniez punkt 5.2).

Edoksaban w wyniku hamowania czynnika Xa wydtuza czas krzepnigcia w standardowych testach,
takich jak czas protrombinowy (PT), INR oraz czas czg¢sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT).
Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej, byly jednak
matle i wykazywaty wysokg zmiennos¢, a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania
dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Edoksaban jest wchtaniany glownie w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Dlatego, leki lub
choroby wplywajace na nasilenie oprézniania zotadka oraz ruchliwos¢ jelit moga wplywac na
zmniejszenie uwalniania i wchtaniania edoksabanu.

Inhibitory P-gp
Edoksaban jest substratem transportera pompy lekowej P-gp. W badaniach farmakokinetycznych,

jednoczesne stosowanie edoksabanu z inhibitorami P-gp, takimi jak cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna, ketokonazol, chinidyna lub werapamil powodowalo zwigkszenie stezenia esoksabanu
w 0soczu. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z cyklosporyng, dronedaronem, erytromycyna lub
ketokonazolem wymaga zmniejszenia dawki do 30 mg raz ma dobg. W oparciu o dane kliniczne,
jednoczesne stosowanie edoksabanu z chinidyng, werapamilem Iub amiodaronem nie wymaga
zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania edoksabanu z innymi inhibitorami
P-gp, w tym inhibitorami proteazy HIV.

Produkt Lixiana musi by¢ podawany raz na dobe w dawce 30 mg w przypadku jednoczesnego
stosowania z nastepujacymi inhibitorami P-gp:

e Cyklosporyna: Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 500 mg cyklosporyny z pojedyncza dawka
60 mg edoksabanu powodowato zwickszenie wartosci AUC oraz C,,.x edoksabanu o odpowiednio
73% 1 74%.
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e Dronedaron: Podawanie dronedaronu dwa razy na dobe w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 5 dnia powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cpnax
edoksabanu o odpowiednio 85% i 46%.

e Erytromycyna: Podawanie erytromycyny cztery razy na dobe w dawce 500 mg przez okres 8 dni
oraz pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 7 dnia powodowato zwiekszenie warto$ci AUC oraz
Cmax €doksabanu o odpowiednio 85% i 68%.

e Ketokonazol: Podawanie ketokonazolu raz na dobe w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 4 dnia powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cpnax
edoksabanu o odpowiednio 87% i 89%.

Produkt Lixiana w dawce 60 mg podawany raz na dobg jest zalecany do jednoczesnego stosowania
Z nastgpujacymi inhibitorami P-gp:

e Chinidyna: Podawanie chinidyny raz na dobe w dawce 300 mg 1 i 4 dnia oraz trzy razy na dobe
2 i 3 dnia oraz pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 3 dnia powodowato zwigkszenie warto$ci
AUC w ciggu 24 h oraz C,.x edoksabanu o odpowiednio 77% i 85%.

o Werapamil: Podawanie werapamilu raz na dobe w dawce 240 mg przez 11 dni oraz pojedynczej
dawki 60 mg edoksabanu 10 dnia powodowato zwiekszenia wartosci AUC oraz Cp.x 0 okoto 53%.

e Amiodaron: Podawanie amiodaronu raz na dob¢ w dawce 400 mg oraz edoksabanu w dawce
60 mg raz na dobe powodowato zwigkszenie wartosci AUC o 40% oraz Cpax 0 66%. Wyniki te
uznano za nieistotne klinicznie.W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 w grupie pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania byty
podobne u pacjentdow stosujacych jednoczesnie amiodaron, jak i nie stosujacych amiodaronu.

Induktory P-gp
Zastosowanie edoksabanu jednoczesnie z induktorem P-gp, ryfampicyna, prowadzito do zmniejszenia

sredniego AUC edoksabanu oraz skrocenia okresu pottrwania, czemu moglo towarzyszy¢
zmniejszenie jego dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi
induktorami P-gp (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zen edoksabanu W 0soczu Krwi.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz induktorow P-gp.

Substraty P-gp
Digoksyna: Podawanie edoksabanu raz na dob¢ w dawce 60 mg w dniach 1 - 14 oraz digoksyny dwa

razy na dobe w dawce 0,25 mg (dzien 8 i 9) oraz raz na dobe w dawce 0,25 mg (dni 10 - 14)
powodowato zwigkszenie Cpay edoksabanu o 17%, bez wyraznego wptywu na wartos¢ AUC lub
klirens nerkowy w stanie stacjonarnym. Dokonano réwniez oceny wptywu edoksabanu na
farmakokinetyke digoksyny. Cpax digoksyny zwigkszyto si¢ o okoto 28%, wartos¢ AUC o 7%. WyniKki
te uznano za nieistotne klinicznie. Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana z digoksyng nie wymaga
zmiany dawki.

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji plytek krwi i NLPZ
Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi lekami przeciwzakrzepowymi
jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.3).

Kwas acetylosalicylowy: Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (100 mg lub 325 mg)
oraz edoksabanu wydtuza czas krwawienia w porownaniu do stosowania tych lekéw osobno.
Jednoczesne stosowanie wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) zwieksza Crax

w stanie stacjonarnym oraz warto$ci AUC edoksabanu o odpowiednio 35% i 32%. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) oraz edoksabanu
przez dtuzszy czas. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawkach wigkszych niz
100 mg powinno odbywac si¢ wytacznie pod kontrolg lekarska.

Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (mata dawka
<100 mg/dobg), innych lekow przeciwptytkowych oraz pochodnych tienopirydyny byto dozwolone
i prowadzito do okoto dwukrotnego zwiekszenia czgsto$ci wystepowania ciezkich krwawien
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w pordéwnaniu do braku stosowania wymienionych lekow, jednak podobne zwickszenie czgstosci
obserwowano zarowno w grupie otrzymujacej edoksaban, jak i w grupie otrzymujacej warfaryng
(patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (< 100 mg) nie
wplywalo na maksymalng oraz catkowitg ekspozycje na edoksaban po podaniu pojedynczym lub

W stanie stacjonarnym.

Edoksaban moze by¢ stosowany jednocze$nie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego

(< 100 mg/dobe).

Leki przeciwpiytkowe: W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 jednoczesne stosowanie pochodnych
tienopirydyny (np. klopidogrelu) w monoterapii byto dozwolone i prowadzito do zwigkszenia
czestosci wystgpowania istotnych klinicznie krwawien, jednak ryzyko wystapienia tych krwawien
byto nizsze w grupie otrzymujgcej edoksaban, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej warfaryne (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz podwojnego leczenia
przeciwptytkowego lub lekow fibrynolitycznych sg bardzo ograniczone.

NLPZ: Jednoczesne stosowanie naproksenu oraz edoksabanu wydtuzato czas krwawienia

w poréwnaniu do stosowania tych lekdw osobno. Naproksen nie wywieral wptywu na Cyax Oraz
warto$¢ AUC edoksabanu. Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie NLPZ powodowato
zwigkszenie czgstosci wystepowania istotnych klinicznie krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania NLPZ oraz edoksabanu przez dluzszy okres czasu.

Wphyw edoksabanu na inne leki
Edoksaban zwigkszat Cp,x jednoczesnie podawanej digoksyny o 28%, jednak nie wplywal na wartos¢
AUC. Edoksaban nie wywieral wptywu na Ci,y | warto§¢ AUC chinidyny.

Edoksaban zmniejszal Cyx Oraz wartos¢ AUC jednoczesnie podawanego werapamilu o odpowiednio
14% i 16%.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci edoksabanu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W zwigzku
z mozliwym szkodliwym wptywem na reprodukcje, ryzykiem wewnetrznego krwawienia i
potwierdzeniem, ze edoksaban przenika przez tozysko, stosowanie produktu Lixiana jest
przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia edoksabanem.

Karmienie piersia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci edoksabanu u matek karmigcych piersia.
Badania na zwierzgtach wskazuja, ze edoksaban przenika do mleka. Z tego wzgledu stosowanie
produktu Lixiana jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono specyficznych badan edoksabanu u ludzi, majacych na celu oceng wptywu na
ptodnos¢. W badaniu dotyczacym ptodnosci samcow i samic szczur6w nie zaobserwowano takiego
wplywu (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Lixiana nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo edoksabanu oceniono w dwoch badaniach 3 fazy obejmujacych 21 105 pacjentow

Z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (badanie ENGAGE AF-TIMI 48) oraz 8 292 pacjentow
z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$é ptucna) (badanie Hokusai-VTE).

Sredni okres ekspozycji na edoksaban w dawce 60 mg (oraz 30 mg po zmniejszeniu dawki) wynosit
2,5 roku u 7 012 pacjentéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz 251 dni u 4 118 pacjentéw w
badaniu Hokusai-VTE. Dziatania niepozadane wystapity u 2 256 pacjentow (32,2%) przyjmujacych
edoksaban w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz
u 1 249 pacjentéw (30,3%) w badaniu Hokusai-VTE.

W obydwu badaniach, stosujac zatwierdzone okre$lenia, najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z krwawieniem podczas stosowania edoksabanu w dawce 60 mg byty krwawienie do
tkanek migkkich w obrebie skory (do 5,9%) oraz krwawienie z nosa (do 4,7%), podczas gdy
krwawienie z pochwy (9,0%) byto najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym
z krwawieniem wytgcznie w badaniu Hokusai-VTE.

Krwawienie moze wystapi¢ w dowolnym miejscu. Krwawienie moze by¢ ci¢zkie a nawet prowadzi¢
do $mierci (patrz punkt 4.4).

Innymi, czgsto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem edoksabanu
byly niedokrwistos$¢, wysypka oraz nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Tabela 3 przedstawia liste dziatan niepozadanych w dwoch gtéwnych badaniach 3 fazy w grupie
pacjentoéw z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$¢ phucna) (badanie Hokusai-VTE) oraz
z migotaniem przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), zestawione dla obydwu wskazan.
Dziatania niepozadane zostaty podzielone zgodnie z Klasyfikacja Uktadow i Narzgddéw oraz
czestoScig wystepowania, z uzyciem ponizszej konwencji:

bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw i ZChZZ

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Obrzek alergiczny Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

Krwotok §rodczaszkowy Niezbyt czesto
Krwotok podpajeczynéwkowy Rzadko
Zaburzenia oka

Krwotok spojowkowy/twardowkowy Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzgatkowy Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

Krwotok do worka osierdziowego Rzadko
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢
Zaburzenia naczyniowe

Inne krwotoki Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Krwotok w dolnym odcinku przewodu pokarmowego Czesto
Krwotok w goérnym odcinku przewodu pokarmowego Czgsto
Krwotok w jamie ustnej/gardle Czesto
Nudnosci Czgsto
Krwotok pozaotrzewnowy Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwiekszenie stezenia bilirubiny we Krwi Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci gammaglutamylotransferazy Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej Niezbyt czgsto
Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz Niezbyt czesto
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparginowej Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do tkanek migkkich w obregbie skory Czesto
Wysypka Czgsto

Swiad Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Krwawienie domig$niowe (bez zespotu ciasnoty przedziatow Rzadko
powieziowych)

Krwotok wewnatrzstawowy Rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz makroskopowy/ krwawienie z cewki moczowej Czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Krwotok z pochwy* Czesto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wktucia Czgsto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby Czgsto

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Krwotok w miejscu zabiegu chirurgicznego Niezbyt czesto
Krwotok podtwardowkowy Rzadko
Krwotok zwigzany z przeprowadzanym zabiegiem Rzadko
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1 Czestosé wystepowania zostata obliczona w grupie kobiet bioracych udzial w badaniach
klinicznych. Krwawienie z pochwy zgtaszano czesto u kobiet w wieku ponizej 50 lat. To dziatanie
niepozadane wystepowalo niezbyt czesto u kobiet w wieku powyzej 50 lat.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie produktu Lixiana moze wigzac si¢
ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej tkanki lub organu, ktore
moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Jej objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz
nasilenie (w tym mozliwos¢ zgonu) bedg r6zni¢ si¢ w zaleznosci od miejsca oraz nasilenia lub
rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci (patrz punkt 4.9 Postepowanie w przypadku
krwawienia). W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia edoksabanem w poréwnaniu
z leczeniem antagonistami witaminy K czgséciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych (np.
krwawienie z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogtyby by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

W niektorych grupach pacjentéw ryzyko krwawienia moze by¢ wigksze, np. u pacjentow

z niekontrolowalnym ci¢zkim nadcisnieniem tetniczym krwi i (lub) u pacjentdw, ktorzy jednoczesnie
stosuja inne produkty wptywajace na hemostaze (patrz ryzyko krwotoku w punkcie 4.4). Krwawienie
menstruacyjne moze mie¢ wigksze nasilenie i (lub) by¢ dtuzsze. Objawami powiktan krwotocznych
moga byc¢: ostabienie, blado$¢, zawroty glowy, bol glowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia,
duszno$¢ 1 wstrzas niewiadomego pochodzenia.

Dla produktu Lixiana zgtaszano znane wtorne powiktania cigzkiego krwawienia, takie jak zespot
ciasnoty przedzialow powieziowych i niewydolno$¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji. Oceniajac
stan kazdego pacjenta, u ktdrego stosowano leki przeciwzakrzepowe nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
wystapienia krwotoku.

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie edoksabanu moze prowadzi¢ do krwotoku. Doswiadczenie w zakresie przypadkow
przedawkowania jest bardzo ograniczone.

Nie ma specyficznego antidotum, ktore znositoby farmakodynamiczne dzialanie edoksabanu.

W przypadku przedawkowania edoksabanu mozna rozwazy¢ wczesne podanie wegla aktywowanego
w celu zmniejszenia wchianiania. To zalecenie opiera si¢ na standardowych schematach postepowania
w przedawkowaniu lekow oraz danych dotyczacych podobnych zwigzkoéw. Program badan
klinicznych edoksabanu nie obejmowat badania wptywu podania wegla aktywowanego na
zmniejszenie wchtaniania edoksabanu.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujacego edoksaban, nalezy
op6zni¢ podanie kolejnej dawki edoksabanu lub nalezy przerwac leczenie, w zalezno$ci od sytuacji
Klinicznej. Okres pottrwania edoksabanu wynosi okoto 10 do 14 godzin (patrz punkt 5.2).
Postepowanie nalezy dostosowac indywidualnie wedtug stopnia cigzkosci i umiejscowienia krwotoku.
W razie potrzeby mozna zastosowaé¢ odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny
(np. w cigzkim krwawieniu z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia,
podawanie plynow i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktow
krwiopochodnych (koncentrat krwinek czerwonych lub $wiezo mrozone osocze, w zalezno$ci od
powiazanej niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi.

15


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

W przypadku zagrazajacych zyciu krwawien, ktoérych opanowanie nie jest mozliwe za pomoca
srodkow, takich jak przetoczenie krwi lub hemostaza, podanie koncentratu 4 czynnikéw zespotu
protrombiny (PCC) w dawce 50 j.m./kg pozwala na zniesienie dziatania produktu Lixiana w ciagu
30 minut od zakonczenia infuzji.

Mozna réwniez rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika Vlla (r-FVl1la). Jednakze,
doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktow u pacjentow przyjmujacych edoksaban jest
ograniczone.

W przypadku wystapienia powaznych krwawien, nalezy, w zalezno$ci od dostepno$ci na szczeblu
lokalnym, skonsultowac¢ sie¢ ze specjalistg ds. krzepnigcia krwi.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywacé na przeciwzakrzepowe dziatanie edoksabanu.

Nie ma do$wiadczenia ze srodkami hamujgcymi fibrynoliz¢ (kwas traneksamowy, kwas
aminokapronowy) u pacjentow przyjmujacych edoksaban. Nie ma ani podstaw naukowych ani
doswiadczenia, ktore potwierdzatyby korzysci z zastosowania lekow przeciwkrwotocznych o
dziataniu ogolnym (desmopresyna, aprotynina) u pacjentéw przyjmujacych edoksaban. Ze wzgledu na
duzy stopien wigzania z biatkami osocza krwi, edoksaban raczej nie b¢dzie podlegat dializie.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dziatania

Edoksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy
serynowej umiejscowionej na koncu wspolnego szlaku kaskady krzepnigcia. Edoksaban hamuje
aktywnos$¢ wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie aktywnoS$ci czynnika Xa

w kaskadzie krzepnigcia zmniejsza ilo$¢ powstajgcej trombiny, wydtuza czas krzepnigcia oraz
zmniejsza ryzyko powstawania zakrzepow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Edoksaban charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania farmakodynamicznego, nastgpujacym

w ciagu 1 - 2 godzin, co odpowiada maksymalnej ekspozycji na edoksaban w osoczu (Cy.x). Dziatanie
farmakodynamiczne mierzone za pomoca testu anty - Xa jest przewidywalne i skorelowane z dawka

i stezeniem edoksabanu. W wyniku hamowania aktywnosci czynnika Xa, edoksaban wydiluza rowniez
czas krzepnigcia w standardowych testach, takich jak czas protrombinowy (PT) oraz czas czgéciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT). Zmiany obserwowane w tych testach krzepnigcia sg
oczekiwane przy stosowaniu dawek terapeutycznych, jednak zmiany te sg niewielkie i w duzym
stopniu silnie zréznicowane, a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania dziatania
przeciwzakrzepowego edoksabanu.

Wplyw na markery krzepniecia podczas zmiany leczenia z rywaroksabanu, dabigatranu lub
apibaksanu na edoksaban

W klinicznych badaniach farmakologicznych, zdrowym ochotnikom podawano 20 mg rywaroksabanu
raz na dobe, 150 mg dabigatranu dwa razy na dobe lub 5 mg apiksabanu dwa razy na dobg, a nastgpnie
4 dnia pojedyncza dawke 60 mg edoksabanu. Zmierzono wptyw na czas protrombinowy (PT) oraz
inne biomarkery krzepnigcia (np. anty-FXa, APTT). Po zmianie leczenia na edoksaban 4 dnia, wartos$¢
PT byta taka sama, jak 3 dnia dla rywaroksabanu i apiksabanu. W przypadku podania edoksabanu po
wczesniejszym leczeniu dabigatranem obserwowano wyzszg aktywno$¢ APTT niz w przypadku
leczenia wytacznie edoksabanem. Uwaza si¢, ze odpowiedzialne jest za to utrzymujace si¢ dziatanie
(efekt) poprzedniego leczenia, jednak nie ma to wptywu na wydtuzenie czasu krwawienia.
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W oparciu o powyzsze dane, podczas zmiany leczenia przeciwzakrzepowego na edoksaban, pierwsza
dawka edoksabanu moze by¢ podana w czasie przyjecia kolejnej planowanej dawki poprzedniego leku
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka udaru i zatorowosci systemowej

Program badan klinicznych edoksabanu dla migotania przedsionkoéw zostat zaprojektowany, aby
wykazaé skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch wielkosci dawek edoksabanu w poréwnaniu
z warfaryng w profilaktyce udaru i zatorowos$ci systemowej U pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, bedacych w grupie umiarkowanego ryzyka udaru oraz systemowych
zdarzen zakrzepowych.

W glownym badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 (wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne

3 fazy, sterowane wystapieniem zdarzen objetych ocena, z podwdjnie $lepg proba, prowadzone
metodg podwojnie pozorowanej proby z grupami rownolegtymi) 21 105 pacjentdéw ze Srednim
wynikiem CHADS,; 2,8, zrandomizowano do grupy otrzymujacej 30 mg edoksabanu raz na dobe,

60 mg edoksabanu raz na dobe lub warfaryne. W obydwu grupach otrzymujacych edoksaban dawka
leku zostata zmniejszona o potowe, jesli wystapil jeden lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikdéw
klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min), mata masa
ciata (< 60 kg) lub jednoczesne stosowanie specyficznego inhibitora P-gp (werapamil, chinidyna,
dronedaron).

Pierwszorzedowy koncowy punkt obejmowat udar i systemowe zdarzenie zakrzepowe. Drugorzgdowe
punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty: zlozenie udaru, systemowego zdarzenia
zakrzepowego oraz Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazne zdarzenie sercowo-
naczyniowe, ktore jest zlozeniem zawat mig$nia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niezakonczonego zgonem, systemowego zdarzenia zakrzepowego niezakonczonego zgonem oraz
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z powodu krwawienia, ztozenie udaru, systemowego
zdarzenia zakrzepowego oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana ekspozycji na lek w badaniu dla obydwu dawek edoksabanu, 60 mg i 30 mg, wynosita

2,5 roku. Mediana ekspozycji na lek w okresie obserwacji dla obydwu dawek edoksabanu, 60 mg

i 30 mg, wynosita 2,8 roku. Mediana ekspozycji w pacjento-latach wynosita odpowiednio 15 471 oraz
15 840 dla dawek 60 mg i 30 mg, natomiast mediana ekspozycji w pacjento-latach w okresie
obserwacji wynosita odpowiednio 19 191 oraz 19 216 dla dawek 60 mg i 30 mg.

W grupie pacjentdow otrzymujacych warfaryne, mediana czasu, w ktérym stezenie leku znajdowato sie
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 68,4%.

Celem gtownej analizy skuteczno$ci bylo wykazanie rownowaznosci edoksabanu wobec warfaryny
pod wzgledem pierwszego udaru lub systemowego zdarzenia zakrzepowego, ktére wystapity podczas
leczenia lub wciaggu 3 dni od przyjecia ostatniej dawki w zmodyfikowanej populacji zgodnej

z zamiarem leczenia. Edoksaban w dawce 60 mg byt rownowazny warfarynie w pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci, udaru lub systemowego zdarzenia
zakrzepowego (gorna granica 97,5% CI wspotczynnika ryzyka byt ponizej okreslonej przed
rozpoczeciem badania granicy rownowaznos$ci 1,38) (Tabela 4).
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Tabela 4: Udary i systemowe zdarzenia zakrzepowe w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48
(zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia, w trakcie badania)

Edoksaban 60 mg

Pierwszorzedowy punkt koncowy (30 mg pgasvn;(ril;ejszemu \(/,\\lla:f%ylrg
(N=7012)

Pierwszy udar/systemowe zdarzenie
zakrzepowe®
n 182 232
Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok)ID 1,18 1,50
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63, 0,99)
warto$¢ p dla rownowaznosci® <0,0001
Pierwszy udar niedokrwienny
n 135 144
Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok)ID 0,87 0,93
HR (95% CI) 0,94 (0,75, 1,19)
Pierwszy udar krwotoczny
n 40 76
Czesto$é wystepowania zdarzen (%/rok)” 0,26 0,49
HR (95% CI) 0,53 (0,36, 0,78)
Pierwsze systemowe zdarzenie
zakrzepowe
n (%/rok)*® 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26, 1,50)

Oznaczenia: HR = wspoétczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci, n = liczba zdarzen,
N = liczba pacjentéw w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia.

a

Pojedynczy pacjent moze by¢ ujety w kilku wierszach tabeli.
b

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen (%/rok) jest obliczana jako liczba zdarzen/ekspozycja
w pacjento-latach.
Dwustronna warto$¢ p opiera si¢ na granicy rownowaznosci rownej 1,38.

W catkowitym okresie badania, w populacji z zamiarem leczenia (analiza przeprowadzona w celu
wykazania przewagi), potwierdzony udar lub systemowe zdarzenie zakrzepowe wystapity

u 296 pacjentow w grupie otrzymujacej 60 mg edoksabanu (1,57% rocznie) oraz u 337 pacjentow
otrzymujacych warfaryng (1,80% rocznie). W poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych warfaryne,
wspotczynnik ryzyka w grupie pacjentow otrzymujgcych 60 mg edoksabanu wynosit 0,87 (CI 99%:
0,71, 1,07, p = 0,08 dla przewagi).

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze u pacjentow w grupie 60 mg,
ktorych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie czynnosci
nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp), czesto$¢ wystepowania zdarzen wynosita 2,29%
rocznie dla pierwszorzgdowego punktu koncowego, w poréwnaniu do 2,66% rocznie u analogicznych
pacjentéw z grupy warfaryny [HR (95% CI): 0,86 (0,66, 1,13)].

Wyniki oceny skuteczno$ci w glownych podgrupach okreslonych przed rozpoczgciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie potrzeby), uwzgledniajace wiek, mase ciata, pte¢, czynno$¢ nerek,
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, cukrzyce oraz stosowanie inhibitorow P-gp
byly generalnie spojne pod wzgledem pierwszorzedowych wynikow oceny skutecznosci calej
populacji objetej badaniem.
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Wspdtczynnik ryzyka (edoksaban w dawce 60 mg wobec warfaryny) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w jednostkach o najkrétszym srednim czasie utrzymania warto$ci INR w zakresie
docelowym, wynosit dla warfaryny 0,73 - 0,80 dla 3 najnizszych kwartyli (INR w docelowym
zakresie < 57,7% do < 73,9%). Wspotczynnik ryzyka wynosit 1,07 w jednostkach z najlepsza kontrola
podczas leczenia warfaryng (4. kwartyl z > 73,9% wartosci INR w zakresie docelowym).

Obserwowano istotng statystycznie interakcj¢ pomigdzy dziataniem edoksabanu wobec warfaryny

w odniesieniu do gtdéwnego punktu koncowego badania (udar/systemowe zdarzenie zakrzepowe) oraz
czynnosci nerek (warto$¢ p 0,0042, zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia

w catkowitym okresie badania).

W tabeli 5 przedstawiono liczb¢ udaréw niedokrwiennych/systemowych zdarzen zakrzepowych,
w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czestosé
wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 5: Liczba udarow niedokrwiennych/systemowych zdarzen zakrzepowych w grupach
wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48,
zestaw analiz dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia w
calkowitym okresie badania

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | yystepo zdarzeh | wystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66, 1,31)
>50do<70 | 2093 85 1,51 2106 95 1,70 0,88 (0,66, 1,18)
>70do<90 | 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61, 1,37)
>90do <110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64, 1,89)
>110do<130| 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57, 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Oznaczenia: N = liczba pacjentéw w populacji zgodnej z zamiarem leczenia w catkowitym okresie
badania, n = liczba pacjentéw w podgrupie
*HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.

W poszczegdlnych podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnos$ci nerek wyniki oceny
skuteczno$ci dla drugorzedowego punktu koncowego byty spdjne z wynikami dla pierwszorzedowego
punktu koncowego.

Badanie przewagi zostato przeprowadzone w catkowitym okresie trwania badania zgodnie

z zaplanowanym leczeniem.

Udar oraz systemowe zdarzenia zakrzepowe wystepowaly rzadziej w grupie pacjentow otrzymujacych
60 mg edoksabanu, niz w grupie pacjentow otrzymujacych warfaryne (odpowiednio 1,57% wobec
1,80% rocznie) [HR = 0,87, (99% CI: 0,71, 1,07, p = 0,0807 dla przewagi)].

Okreslony przed rozpoczgciem badania ztozony punkty koncowy poréwnania grupy pacjentow
otrzymujacych 60 mg edoksabanu wobec pacjentéw otrzymujacych warfaryne, wspdtezynnik ryzyka
(99% CI) dla udaru, systemowych zdarzen zakrzepowych oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych wynosit 0,87 (0,76, 0,99), powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 0,89
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(0,78, 1,00) oraz 0,90 (0,80, 1,01) dla udaru, systemowych zdarzen zakrzepowych oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Smiertelnos¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wynosita

769 przypadkdw (3,99% rocznie) w grupie pacjentéw otrzymujgcych 60 mg edoksabanu (30 mg

po zmniejszeniu dawki) w poréwnaniu do 836 przypadkdw (4,35% rocznie) w grupie pacjentéw
otrzymujacych warfaryng [HR (95% CI): 0,91 (0,83, 1,01)].

Smiertelno$¢ catkowita (potwierdzone zgony) w podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci
nerek (edoksaban wobec warfaryny): klirens kreatyniny 30 do <50 ml/min [HR (95% CI): 0,81 (0,68,
0,97)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,87 (0,75, 1,02)]; klirens kreatyniny

> 80 ml/min [HR (95% CI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Stosowanie edoksabanu w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki), w poréwnaniu do warfaryny,
byto zwigzane z mniejszym wspotczynnikiem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych

[HR (95% CI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Potwierdzone dane dotyczace skutecznosci w zakresie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych w podgrupach wyodrgbnionych na podstawie czynnosci nerek (edoksaban wobec
warfaryny): klirens kreatyniny 30 do <50 ml/min [HR (95% CI): 0,80 (0,65, 0,99)]; klirens kreatyniny
> 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,75 (0,62, 0,90)]; klirens kreatyniny > 80 ml/min [HR (95% CI):
1,16 (0,92, 1,46)].

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw w badaniu
ENGAGE AF-TIMI 48

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania bylo powazne krwawienie.

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ edoksabanu w dawce 60 mg wobec warfaryny
pod wzgledem powaznych krwawien (odpowiednio 2,75% i 3,43% rocznie) [HR (95% CI): 0,80 (0,71,
0,91); p = 0,0009], krwotoku $rodczaszkowego (odpowiednio 0,39% i 0,85% rocznie) [HR (95% CI):
0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001], oraz innych rodzajow krwawien (Tabela 6).

Obserwowano réwniez istotne zmniejszenie wystegpowania §miertelnych krwawien w grupie
pacjentéw otrzymujacych 60 mg edoksabanu w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych warfaryne
(odpowiednio 0,21% i 0,38%) [HR (95% CI): 0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059 dla przewagi],
spowodowane gtdwnie zmniejszeniem wystgpowania $miertelnych krwawien §rodczaszkowych
[HR (95% CI): 0,58 (0,35, 0,95); p = 0,0312].
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Tabela 6: Przypadki krwawien w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 - Analiza bezpieczenstwa

w trakcie badania

(%/rok)®

Edoksaban 60 mg
.. . . Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu dawki) (N=7012)
(N=7012)

Powazne krwawienia
n 418 524
Czestos¢ wystepowania zdarzen 2,75 3,43
(%/rok)*
HR (95% CI) 0,80 (0,71, 0,91)
warto$¢ p 0,0009

Krwawienie $rodczaszkowe”

n 61 132

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,39 0,85

(%/rok)®

HR (95% CI) 0,47 (0,34, 0,63)
Smiertelne krwawienie
n 32 59
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,21 0,38
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,55 (0,36, 0,84)
Istotne Kklinicznie krwawienie inne
niz powazne krwawienie
n 1214 1396
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 8,67 10,15
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,86 (0,80, 0,93)
Jakiekolwiek potwierdzone
krwawienie®
n 1 865 2114
Czgstos¢ wystepowania zdarzen 14,15 16,40

HR (95% Cl)

0,87 (0,82, 0,92)

Oznaczenia: HR = wspoétczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci,
n = liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentéw w populacji objetej

analizg bezpieczenstwa

a

latach.

Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok) jest obliczana jako liczba zdarzen/ekspozycja w pacjento-

Krwotok §rodczaszkowy obejmuje pierwotny udar krwotoczny, krwotok podpajeczynowkowy,

krwotok zewnatrz/podtwardowkowy oraz udar niedokrwienny z konwersja na powazny udar
krwotoczny. Wszystkie przypadki krwotoku srédczaszkowego zgtoszone za pomocg formularza
eCRF potwierdzonego krwawienia m6zgowo-naczyniowego oraz krwawienia innego niz
krwawienie §rodczaszkowe potwierdzone przez orzecznika zostaly wliczone do sumy przypadkow

krwawienia $rodczaszkowe.

¢ Jakiekolwiek potwierdzone krwawienie obejmuje krwawienie uznane przez orzecznika za jawne

klinicznie.

Uwaga: Jeden pacjent moze znajdowac si¢ w kilku podkategoriach, jesli wystapito u niego zdarzenie
z tych kategorii. W analizie zostato uwzglednione pierwsze zdarzenie z kazdej kategorii.
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W Tabelach 7,8 i 9 przedstawiono liczbe powaznych, Smiertelnych oraz srédczaszkowych krwawien,
w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czestosé
wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 7: Liczba zdarzen powaznych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzeh | wystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)
>50do<70 | 2093 148 3,31 2106 171 3,77 0,88 (0,71, 1,10)
>70do<90 | 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72, 1,21)
>90do <110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34, 0,84)
>110do<130| 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44, 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

Tabela 8: Liczba zdarzen $miertelnych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
geame (N =7012) (N =7012)
kreatyniny | N | Liczba | Czestos¢ | N Liczba | Czestos¢ | HR (95% Cl)
(ml/min) zdarzen | wygtepo zdarzen | ystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%0/rok)
>30do<50 | 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23, 1,14)
>50do<70 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16, 0,79)
>70do<90 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
>90do <110 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110do<130| 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00
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Tabela 9: Liczba zdarzen krwawien §rodczaszkowych w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzeh | ywystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25, 0,81)
>50do<70 | 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38 (0,22, 0,64)
>70do<90 | 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
>90do <110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
>110do<130| 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Oznaczenia: N = liczba pacjentow w zmodyfikowanej populacji zgodnejz zamiarem leczenia w
catkowitym okresie badania, n = liczba pacjentow w podgrupie

*HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.

& W trakcie badania: Czas od podania pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki plus 3 dni.

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze u 104 pacjentow (3,05% rocznie)
w grupie 60 mg, ktérych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp), wystapito powazne
krwawienie, w poréwnaniu do 166 pacjentow (4,85%) w grupie pacjentow, u ktérych zmniejszono
dawke warfaryny [HR (95% CI): 0,63 (0,50, 0,81)].

W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 obserwowano istotng poprawe korzysci klinicznej netto (pierwszy
udar, systemowe zdarzenie zakrzepowe, powazne krwawienie, Smiertelnos¢ catkowita,
zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, catkowity okres trwania badania)

w odniesieniu do edoksabanu [HR (95% CI): 0,89 (0,83, 0,96) p = 0,0024], gdy poréwnano grupe
pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu z grupa otrzymujaca warfaryng.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich | zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (ZChZZ)

Program kliniczny edoksabanu dotyczacy Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) zostat
zaprojektowany w celu wykazania skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania edoksabanu

w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce nawracajacej
zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci plucne;j.

W gtéwnym badaniu Hokusai-VTE, 8 292 pacjentéw zostato zrandomizowanych do poczatkowego
leczenia heparyna (enoksaparyna lub niefrakcjonowang heparyna), a nastepnie edoksabanem w dawce
60 mg raz na dobg lub komparatorem. W grupie komparatora pacjenci otrzymali poczatkowe leczenie
heparyng w potaczeniu z warfaryna, w dawkach pozwalajacych na uzyskanie docelowej wartosci INR
pomigdzy 2,0 a 3,0. Leczenie kontynuowano wytacznie warfaryna. Czas trwania leczenia wynosit

od 3 do 12 miesiecy, w zaleznosci od oceny przez badacza cech klinicznych pacjenta.

Wigkszos¢ pacjentow leczonych edoksabanem byta rasy kaukaskiej (69,6%) oraz zottej (21,0%), 3,8%
byto rasy czarnej, 5,3% zakwalifikowano do innych ras.

Czas trwania leczenia wynosit przynajmniej 3 miesiace dla 3 718 pacjentéw (91,6%) w grupie

edoksabanu wobec 3 727 pacjentow (91,4%) w grupie warfaryny, przynajmniej 6 miesiecy dla
3 495 pacjentow (86,1%) w grupie edoksabanu, wobec 3 491 pacjentdw (85,6%) w grupie warfaryny
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oraz 12 miesiecy dla 1 643 pacjentow (40,5%) w grupie edoksabanu wobec 1 659 pacjentow (40,4%)
w grupie warfaryny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt nawrét objawowej ZChZZ, okreélony
jako ztozenie nawracajacej, objawowej zakrzepicy zyt glebokich, niezakonczona zgonem objawowa
zatorowos$¢ ptucna oraz $miertelna zatorowo$¢ ptucna podczas 12-miesigcznego okresu badania.
Drugorzedowe wyniki oceny skuteczno$ci obejmowaty ztozenie wyniku leczenia nawracajacej

ZChZZ oraz catkowitej $miertelnosci.

Edoksaban w dawce 30 mg raz na dobg¢ byt stosowany u pacjentéw z jednym lub wigcej sposrod
nastgpujacych czynnikow klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 30 - 50 ml/min), masa ciata < 60 kg, jednoczesne stosowanie okreslonego inhibitora P-gp.

W badaniu Hokusai-VTE (Tabela 10) wykazano, ze edoksaban jest rownowazny warfarynie pod
wzgledem pierwszorzedowego wyniku oceny skuteczno$ci, nawracajacej ZChZZ, ktéra wystapita
u 130 sposrod 4 118 pacjentow (3,2%) w grupie edoksabanu wobec 146 pacjentow sposrod 4 122
(3,5%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,89 (0,70, 1,13); p < 0,0001 dla rownowaznos$ci]. W
grupie pacjentoOw otrzymujacych warfaryng, mediana czasu, w ktorym stezenie leku znajdowato sie¢
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 65,6%. Wsrod pacjentéw z zatorowoscia
plucng (z zakrzepicg zyt glebokich lub bez) u 47 pacjentdw (2,8%) w grupie edoksabanu oraz u

65 pacjentow (3,9%) w grupie warfaryny wystapita nawracajaca ZChZZ [HR (95% CI): 0,73 (0,50,
1,06)].

Tabela 10: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu Hokusai-VTE - zmodyfikowana populacja
zgodna z zamiarem leczenia, calkowity okres badania

Pierwszorzedowy punkt Edoksaban 60 mg Edoksban wobec
koncowy® (30 mg po Warfaryna warfaryny
zmniejszeniu dawki) (N =4122) HR (95% CI)°
(N=4118) warto$¢é p°
Wszyscy pacjenci z 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
objawowag, nawracajgca wartos¢ p < 0,0001
ZChZZ%, n (%) (rownowaznos¢)
Zatorowo$¢ plucna z 73 (1,8) 83 (2,0)
zakrzepica zyt gtebokich
lub bez
Smiertelna zatorowo$é 24 (0,6) 24 (0,6)

phucna lub zgon, gdy
nie mozna wykluczy¢
zatorowosci ptucnej

Niezakonczona zgonem 49 (1,2) 59 (1,4)
zatorowos$¢ ptucna
Wylacznie zakrzepica zyt 57 (1,4) 63 (1,5)
glebokich

Oznaczenia: Cl = przedziat ufnosci, HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, n = liczba
pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentow w zmodyfikowanej populacji zgodnej
z zamiarem leczenia; ZChZZ = zylna choroba zakrzepowo zatorowa.

#  Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci jest potwierdzona, objawowa, nawracajaca

ZChZZ (np. ztozony punkt koficowy: zakrzepica zyt gtebokich, niezakonczona zgonem
zatorowos$¢ ptucna oraz $miertelna zatorowos¢ ptucnej).

Wspotezynnik ryzyka oraz dwustronny przedzial ufnosci wyznaczono wykorzystujac model
regresji hazardu proporcjonalnego Coxa, uwzgledniajacy leczenie oraz nast¢pujace czynniki
stratyfikacji randomizacji jako zmienne towarzyszace: postawiong diagnoze (zatorowos¢ ptucna
z zakrzepicg zyt glgbokich lub bez, wytacznie zakrzepica zyt gltebokich), wyjsciowe czynniki
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ryzyka (czynniki tymczasowe, wszystkie pozostate) oraz koniecznos¢ zastosowania 30 mg
edoksabanu/edoksabanu placebo w czasie randomizacji (tak/nie).

©  Warto$¢ p dla okre$lonej wezesniej granicy rownowaznosci 1,5.

Sposrod pacjentow, u ktorych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (gtdéwnie pacjenci o matej masie
ciata lub z zaburzeniami czynnosci nerek), nawracajaca ZChZZ wystapita u 15 pacjentéw (2,1%)

w grupie edoksabanu oraz u 22 pacjentow (3,1%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,69 (0,36,
1,34)].

Drugorzedowy, ztozony punkt koficowy: nawracajaca ZChZZ oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny
wystgpity u 138 pacjentow (3,4%) w grupie edoksabanu oraz u 158 pacjentéw (3,9%) w grupie
warfaryny [HR (95% CI): 0,87 (0,70, 1,10)].

Smiertelno$¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu Hokusai-VTE wynosita 136 przypadkow
(3,3%) w grupie pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu (30 mg po zmniejszeniu dawki)
w poréwnaniu do 130 przypadkow (3,2%) w grupie pacjentéw otrzymujacych warfaryng.

W okreslonej przed rozpoczgciem badania analizie podgrupy pacjentdw z zatorowoscia ptucna,

u 447 pacjentow (30,6%) w grupie edoksabanu oraz u 483 pacjentow (32,2%) w grupie warfaryny
zidentyfikowano zatorowos¢ ptucng oraz okreslono wartos¢ NT-proBNP na > 500 pg/ml.
Pierwszorzedowy wynik oceny skuteczno$ci stwierdzono u 14 pacjentéw (3,1%) w grupie edoksabanu
oraz u 30 pacjentow (6,2%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,50 (0,26, 0,94)].

Wyniki oceny skuteczno$ci w gtownych podgrupach okreslonych przed rozpoczgciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie koniecznosci), uwzgledniajace wiek, mase ciata, pte¢ oraz czynnosc¢
nerek byly spdjne pod wzgledem pierwszorzedowych wynikoéw oceny skutecznosci w catej populacji
objetej badaniem.

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z ZChZZ (zakrzepicg zyt glebokich oraz zatorowoscig ptucnag
w badaniu Hokusai-VTE)

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania byto istotne klinicznie
krwawienie (cigzkie krwawienie lub istotne klinicznie krwawienie klinicznym, inne niz powazne).

Tabela 11 podsumowuje potwierdzone przypadki krwawien z analizy bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonej podczas trwania badania.

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng pod
wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego oceny bezpieczenstwa stosowania, istotne
klinicznie krwawienia, ztozenia powaznego krwawienia lub istotnego klinicznie krwawienia innego
niz powazne, ktory stwierdzono u 349 pacjentow sposrod 4 118 (8,5%) w grupie edoksabanu oraz
U 423 pacjentéw sposrod 4 122 (10,3%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,81 (0,71, 0,94);

p = 0,004 dla przewagi].
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Tabela 11: Przypadki krwawien w badaniu Hokusai-VTE - Analiza bezpieczenstwa w trakcie

badania®
Edoksab_ap 60 mg _ Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu dawki) (N=4122)
(N=4118)
Istotne klinicznie krwawienie
(Powazne oraz inne niz
powazne),” n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71, 0,94)
wartos¢ p 0,004 (dla przewagi)
Powazne krwawienia n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59, 1,21)
,Srfliertelne krwotoki 0 6 (0,1)
srodczaszkowe
Krwotoki rodczasskome 502) 12(03)
Istotne klinicznie krwawienie
inne niz powazne krwawienie
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68, 0,93)
Wszystkie krwawienia
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95% CI) 0,82 (0,75, 0,90)

Oznaczenia: HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci,

n = liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentéw w populacji objetej analizg

bezpieczenstwa

W trakcie badania: Czas od podania pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki plus 3 dni.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa stosowania: Istotne klinicznie
krwawienie (ztozenie powaznego oraz istotne klinicznie krwawienia innego niz powazne).

Analiza podgrup w badaniu Hokusai-VTE wykazata, ze u 58 pacjentow (7,9%) z grupy, w ktdrej
dawka edoksabanu zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie
czynnosci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp), wystapito powazne krwawienie lub
istotne klinicznie krwawienie inne niz powazne, w poréwnaniu do 92 pacjentow (12,8%) w grupie
pacjentow z grupy warfaryny [HR (95%): 0,62 (0,44, 0,86)].

W badaniu Hokusai-VTE HR (95% CI) korzys¢ kliniczna netto (nawracajaca ZChZZ, powazne

krwawienie lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem, catkowity okres trwania badania) wynosita 1,00 (0,85, 1,18), gdy edoksaban poréwnywano
z warfaryna.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan edoksabanu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce zakrzepicy tetniczej, leczeniu
zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz profilaktyce zaburzen zakrzepowo-zatorowych (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Edoksaban wchtania si¢ i osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 1 do 2 godzin. Catkowita
biodostepnosé wynosi okoto 62%. Pokarm zwicksza maksymalng ekspozycje w réznym stopniu, ma to
jednak minimalny wptyw na catkowitg ekspozycje. W badaniach ENGAGE AF-TIMI 48 oraz
Hokusai-VTE edoksaban byt podawany niezaleznie od positkow. Edoksaban jest stabo rozpuszczalny
w pH 6,0 lub wyzszym. Jednoczesne stosowanie inhibitor6w pompy protonowej nie miato istotnego
wplywu na ekspozycje na edoksaban.

Dystrybucja
Dystrybucja jest dwufazowa. Objetos¢ dystrybucji wynosi srednio 107 | (odchylenie standardowe

19,91).

Wiazanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 55%. Przy dawkowaniu raz na dobg
nie wystepuje istotna klinicznie kumulacja edoksabanu (wspdtczynnik kumulacji 1,14). Stan
stacjonarny jest osiggany w ciggu 3 dni.

Metabolizm

Edoksaban wystepuje w osoczu gtownie w postaci niezmienionej. Edoksaban jest metabolizowany
przez hydrolize (przy udziale karboksylestarazy 1), sprzeganie lub utlenianie przez CYP3A4/5

(< 10%). Edoksaban ma trzy aktywne metabolity. Glowny metabolit (M-4), powstajacy w wyniku
hydrolizy, jest aktywny i osiagga mniej niz 10% ekspozycji zwiazku macierzystego u zdrowych 0sob.
Ekspozycja na inne metabolity jest nizsza niz 5%. Edoksaban jest substratem transportera pompy
lekowej glikoproteiny P (P-gp), nie jest jednak substratem dla transporterdw, takich jak polipeptydowy
transporter anionéw organicznych OATP1B1, transporter anionéw organicznych OAT1 lub OAT3

lub transporter kationdéw organicznych OCT2. Aktywny metabolit jest substratem dla OATP1B1.

Eliminacja

U zdrowych os6b, klirens catkowity oszacowano na 22 (£ 3) I/h; 50% jest usuwane przez nerki

(11 I/n). Klirens nerkowy stanowi okoto 35% podanej dawki. Metabolizm oraz wydzielanie do zotci /
wydzielanie jelitowe stanowig pozostatg czgs¢ klirensu. T%: po podaniu doustnym wynosi

10 - 14 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
U zdrowych ochotnikdéw edoksaban wykazuje w przyblizeniu farmakokinetyke zalezng od dawki
w zakresie od 15 mg do 60 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gtéwnym badaniu 3 fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu czynnosci nerek oraz
masy ciata, wykazata, ze wiek nie miat istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Ptec

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gtéwnym badaniu 3 fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkéw (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu masy ciata, wykazala,
ze pte¢ nie miala istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Pochodzenie etniczne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze maksymalna
oraz catkowita ekspozycja u pacjentéw rasy zottej jest porownywalna do obserwowanej u pacjentow
rasy innej niz zolta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartos¢ AUC u pacjentdw z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min), umiarkowanymi
(klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min) oraz cigzkimi (klirens kreatyniny < 30 ml/min, pacjent nie
poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byto wigksze o odpowiednio 32%, 74% oraz 72%,
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w porownaniu do pacjentéw z normalng czynno$cig nerek. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci
nerek profil metabolitéw jest zmieniony i powstaje wigksza ilo$¢ aktywnych metabolitow.

Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy stezeniem edoksabanu w osoczu i aktywnoscig anty-FXa,
niezaleznie od czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek poddawanym dializie otrzewnowej,
catkowita ekspozycja byta wigksza o 93% w poroéwnaniu do zdrowych pacjentow.

Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne wskazuje, ze ekspozycja ulega w przyblizeniu
podwojeniu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 - 29 ml/min),
w porownaniu do pacjentéw z normalng czynnoscig nerek.

Aktywnosé anty-FXa w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny

W Tabeli 12, ponizej, przedstawiono aktywno$¢ anty-Xa edoksabanu w grupach wyodrebnionych
na podstawie klirensu kreatyniny w poszczegdlnych wskazaniach.

Tabela 12: Aktywnos¢ anty-FXa edoksabanu w grupach wyodrebnionych na podstawie

klirensu kreatyniny

Dawka Klirens AKtywnoS$¢ anty-FXa AKtywnoS$¢ anty-FXa
edoksabanu kreatyniny edoksabanu edoksabanu
(ml/min) po podaniu (j.m./ml)* przed podaniem (j.m./ml)>?
Mediana [zakres 2,5 — 97,5%]
Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej: niezastawkowe migotanie przedsionkow
30 mg raz na dobg | > 30 do <50 2,92 0,53
[0,33 - 5,88] [0,11 - 2,06]
60 mg raz na >50do<70 4,52 0,83
dobg* [0,38 — 7,64] [0,16 — 2,61]
> 70 do <90 4,12 0,68
[0,19 — 7,55] [0,05 - 2,33]
>90do<110 3,82 0,60
[0,36 — 7,39] [0,14 - 3,57]
>110do <130 3,16 0,41
[0,28 - 6,71] [0,15 -1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12 - 6,10] [0,00 - 3,10]

Leczenie zakrzepic

y zy! glebokich oraz zatorowosci ptucnej i zapobieganie nawrotowej zakrzepicy
zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej (zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)

30 mg raz na dobg¢ | > 30 do <50 2,21 0,22
[0,14 - 4,47] [0,00 - 1,09]
60 mg raz na >50do<70 3,42 0,34
dobg* [0,19 - 6,13] [0,00 - 3,10]
>70do<90 2,97 0,24
[0,24 - 5,82] [0,00 - 1,77]
>90do<110 2,82 0,20
[0,14 - 5,31] [0,00 - 2,52]
>110do <130 2,64 0,17
[0,13 -5,57] [0,00 - 1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10 - 4,92] [0,00 - 2,43]

*Zmniejszenie dawki do 30 mg, jesli masa ciata < 60 kg lub stosowane sg jednoczesnie niektore

inhibitory glikoproteiny P (P-gp)
! Warto$¢ po podaniu jest odpowiednikiem Cpax (probki byly pobierane po uptywie 1-3 godzin
od podania edoksabanu)
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2 Warto$¢ przed podaniem jest odpowiednikiem Cpin

Pomimo zZe leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, iloSciowego testu anty-Xa,

co moze by¢ przydatne w szczegdlnych sytuacjach, gdy informacja o ekspozycji na edoksaban moze
utatwi¢ decyzje¢ kliniczna, np. w przypadku przedawkowania, czy ratujgcego zycie zabiegu
chirurgicznego (patrz rowniez punkt 4.4).

Hemodializa
4-godzinna hemodializa zmniejsza calkowitg ekspozycje na edoksaban o mniej niz 9%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wykazuja podobna
farmakokinetyke oraz farmakodynamike do pacjentdw ze sparowanej grupy kontrolnej. Nie
przeprowadzono badan edoksabanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

Masa ciala

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu dotyczacym niezastawkowego migotania
przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), wykazata, ze Cax Oraz warto$¢ AUC u pacjentéw
z mediang matej masy ciata (55 kg) byly podwyzszone o odpowiednio 40% i 13%, w poréwnaniu
do pacjentéw z mediang duzej masy ciata (84 kg). W badaniu klinicznym 3 fazy (zaréwno we
wskazaniu dotyczacym niezastawkowego migotania przedsionkéw, jak i ZChZZ), u pacjentow

o masie ciata < 60 kg zmniejszono dawke edoksabanu 0 50% i obserwowano takg samg skutecznos¢
oraz mniejszg ilo§¢ krwawien w poréwnaniu do warfaryny.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wartosci PT, INR, APTT oraz anty-Xa sg w liniowej zaleznosci od stezenia edoksabanu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczos$ci
oraz fototoksycznoS$ci, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Wigksze dawki edoksabanu powodowaty krwotoki z pochwy u szczurdéw i krolikow, nie miaty jednak
wplywu na zdolnos¢ reprodukcyjng dorostych szczurow.

U szczurow nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow ani samic.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat, u krolikdw obserwowano zwigkszong czegstosé
wystepowania zmian w obrgbie pecherzyka zotciowego przy stosowaniu dawki 200 mg/kg. Dawka ta
jest okoto 65 razy wicksza niz maksymalna dawka zalecana do stosowania u ludzi (60 mg/dobe),

w oparciu o przeliczenie uwzgledniajace catkowita powierzchnig ciata w m’. Zwiekszenie czestosci
poronien poimplantacyjnych wystepowalo u szczuréw przy stosowaniu dawki 300 mg/kg/dobe (dawka
okoto 49 razy wigksza niz maksymalna zalecana dawka do stosowania u ludzi) oraz u krolikow
podczas stosowania dawki 200 mg/kg/dobe (dawka okoto 65 razy wieksza niz maksymalna zalecana
dawka do stosowania u ludzi).

Edoksaban przenikat do mleka szczurzego.
Ocena ryzyka dla srodowiska

Substancja czynna, edoksabanu tosylan, jest trwata w srodowisku (instrukcja dotyczaca usuwania
pozostatosci produktu, patrz punkt 6.6).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E421)

Skrobia zelowana
Krospowidon
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/aluminium. Pudetko tekturowe zawierajace 10 tabletek powlekanych.
Perforowany blister podzielony na dawki pojedyncze PVC/Aluminium 10 x 1 tabletka powlekana

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/993/001
EU/1/15/993/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Aby dowiedzie¢ sie, jak zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 30 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Roézowe, zaokraglone tabletki powlekane (8,5 mm $rednicy), z wytloczonym ,,DSC L30".

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych (niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoS$cia
plucna, patrz punkt 4.4).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg.

Leczenie edoksabanem pacjentow z niezastawkowym migotaniem nalezy kontynuowac
dtugoterminowo.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci plucnej i zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (Zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg po wstepnym leczeniu lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni (patrz punkt 5.1). Podczas
wstepnego leczenia lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednocze$nie
stosowa¢ edoksabanu.

Nalezy indywidualnie dostosowac okres leczenia zakrzepicy zyt glgbokich oraz zatorowosci ptucne;j
(ZChZZ) oraz zapobiegania nawrotowej ZChZZ po doktadnym oszacowaniu korzysci z leczenia

w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4). Krétkie cykle leczenia (przynajmniej 3 miesigce)
nalezy stosowa¢ w przypadku tymczasowych czynnikdéw ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg
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chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsze cykle leczenia nalezy stosowaé w przypadku
trwatych czynnikow ryzyka lub idiopatycznej zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.

W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkéw oraz ZChZZ, zalecana dawka to 30 mg
edoksabanu raz na dobe u pacjentéw z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikow
klinicznych:

e Uumiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min)

e mata masa ciata < 60 kg

e jednoczesne stosowanie nast¢pujacych inhibitoréw glikoproteiny P (P-gp): cyklosporyna,
dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol.

Tabela 1: Podsumowanie dawkowania w niezastawkowym migotaniu przedsionkoéw oraz
Z.ChZZ (zakrzepica zyl glebokich oraz zatorowos¢ plucna)

Wskazowki dotyczace dawkowania

Zalecana dawka 60 mg raz na dobe

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych
czynnikoéw klinicznych:

Zaburzenia czynno$ci | Umiarkowane lub ciezkie (klirens kreatyniny
nerek 15 - 50 ml/min)

Mala masa ciala <60 kg 30 mg raz na dobe

Cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna,

Inhibitory P-gp ketokonazol

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Lixiana, powinien jg jak najszybciej przyjaé, a nastgpnego dnia
kontynuowa¢ przyjmowanie raz na dobe, zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowac
podwojnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupeknienia pominigtej dawki.

Zmiana leczenia na produkt Lixiana oraz z produktu Lixiana na inny produkt leczniczy
Nieprzerwane leczenie przeciwzakrzepowe jest wazne dla pacjentdow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkoéw oraz ZChZZ. Moga zaistnieé sytuacje wymagajace zmiany w leczeniu
przeciwzakrzepowym (Tabela 2).
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Tabela 2: Zmiana leczenia

Zmiana na produkt Lixiana

y4 Na Zalecenia
Przerwac stosowanie antagonisty witaminy K
Antagonista witaminy K Lixiana I rozpoczaé stosowanie produktu Lixiana, gdy
wskaznik INR < 2,5.
Doustne leki
E;;iiggzﬁzzgfowe nne Pr;erwac’ stgsowanie dabigatranuf rywaroksabqng lub
witaminy K Lixiana aplksal?anu 1 r.ozpoczqé'sto'sowan'le produktu Lixiana
. dabigatran W czasie przyjecia kolejnej dawki doustnego leku
. rywaroksaban przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).
. apiksaban
Tych produktéw leczniczych nie nalezy stosowac
jednoczesnie.
Leki przeciwzakrzepowe podawane podskérnie
(np.: heparyna matoczasteczkowa, fondaparynuks):
Przerwac stosowanie leku przeciwzakrzepowego
Leki przeciwzakrzepowe Lixiana podawanego podskornie i rozpoczaé stosowanie

podawane pozajelitowo

produktu Lixiana w czasie przyjecia kolejnej
planowanej dawki leku przeciwzakrzepowego
podawanego podskoérnie.

Niefrakcjonowana heparyna podawana dozylnie:
Przerwac¢ infuzje i rozpoczaé stosowanie produktu
Lixiana 4 godziny p6Zniej.
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Zmiana z produktu Lixiana

Na

Zalecenia

Lixiana

Antagonista
witaminy K

Istnieje potencjalne ryzyko niewlasciwego dziatania
przeciwzakrzepowego podczas zmiany leczenia

Z produktu Lixiana na antagonist¢ witaminy K.
Nalezy zapewni¢ nieprzerwane i odpowiednie
dziatanie przeciwzakrzepowe podczas zmiany
leczenia na inny lek przeciwzakrzepowy.

Lek doustny: pacjentom przyjmujacym dawke 60 mg,
poda¢ produkt Lixiana w dawce 30 mg raz na dobe
jednoczesnie z odpowiednig dawka antagonisty
witaminy K.

Pacjentom przyjmujacym dawke 30 mg

(w przypadku wystgpowania jednego lub wigcej
sposrod nastepujacych czynnikéw klinicznych:
umiarkowane do ci¢zkich zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min), mata masa
ciala lub stosowanie okres$lonych inhibitorow P-gp),
poda¢ produkt Lixiana w dawce 15 mg raz na dobe
razem z odpowiednig dawka antagonisty witaminy K.

Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ dawki nasycajacej
antagonisty witaminy K, aby szybko osiggna¢
warto$¢ wskaznika INR pomiedzy 2 a 3. Zaleca si¢
podanie dawki podtrzymujacej antagonisty

witaminy K, jesli pacjent przyjmowat wczesniej lek
z tej grupy lub zastosowanie odpowiedniego
schematu leczenia antagonista witaminy K

z uwzglednieniem warto$ci wskaznika INR i lokalnej
praktyki.

W momencie uzyskania wartosci wskaznika INR

> 2,0, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Lixiana.
U wigkszosci pacjentow (85%) uzyskanie wartosci
INR > 2,0 jest mozliwe w ciagu 14 dni
jednoczesnego podawania produktu Lixiana oraz
antagonisty witaminy K. Zaleca si¢ przerwanie
stosowania produktu Lixiana po 14 dniach i
kontunuowanie leczenia antagonista witaminy K

w dawce pozwalajacej na utrzymanie wartosci
wskaznika INR pomigdzy 2 a 3.

Zaleca si¢ co najmniej 3-krotne okreslenie wartosci
wskaznika INR podczas pierwszych 14 dni leczenia
skojarzonego, krétko przed podaniem dobowej dawki
produktu Lixiana, w celu zminimalizowania wplywu
produktu Lixiana na pomiar warto$ci wskaznika INR.
Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana oraz
antagonisty witaminy K moze prowadzi¢ do wzrostu
wartosci wskaznika INR mierzonego po podaniu
produktu Lixiana nawet 0 46%.
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Zmiana z produktu Lixiana

Z Na Zalecenia

Lek podawany pozajelitowo: Przerwaé stosowanie
produktu Lixiana i poda¢ lek przeciwzakrzepowy
pozajelitowo oraz antagoniste witaminy K w czasie
przyjecie kolejnej planowanej dawki produktu
Lixiana. W momencie uzyskania stabilnej wartosci
INR > 2,0, nalezy przerwac stosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo

I kontynuowa¢ stosowanie antagonisty witaminy K.

Doustne leki Przerwac¢ stosowanie produktu Lixiana i rozpoczac
przeciwzakrzepowe |stosowanie leku przeciwzakrzepowego innego niz

Lixiana : .. . . .o . . L
inne niz antagonisci |antagonista witaminy K w czasie przyjecia kolejnej
witaminy K planowanej dawki produktu Lixiana.
Leki Lekow nie nalezy stosowac jednocze$nie. Przerwaé
. stosowanie produktu Lixiana i rozpocza¢ stosowanie
. przeciwzakrzepowe X
Lixiana leku przeciwzakrzepowego podawanego
podawane

pozajelitowo w czasie przyjecia kolejnej planowane;j

pozajelitowo dawki produktu Lixiana.

Szczegblne grupy pacjentow

Ocena czynnosci nerek

e Czynnos$¢ nerek nalezy oceni¢ u wszystkich pacjentdw poprzez obliczenie klirensu kreatyniny
przed rozpoczeciem leczenia produktem Lixiana w celu: wykluczenia pacjentow z krancowym
stadium niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min), zastosowania prawidlowej dawki
produktu Lixiana u pacjentow z klirensem kreatyniny 15-50 ml/min (30 mg raz na dobe),
u pacjentdw z klirensem kreatyniny > 50 ml/min (60 mg raz na dobg) oraz decydujac
0 zastosowaniu produktu Lixiana u pacjentdw z podwyzszonym klirensem kreatyniny (patrz
punkt 4.4).

e Czynnos$¢ nerek nalezy rowniez ocenic, jesli podczas leczenia podejrzewa si¢ zmiang w czynnosci
nerek (np. hipowolemig, odwodnienie oraz w przypadku stosowania okreslonych produktow
leczniczych).

Metoda stosowang do oszacowania czynnosci nerek (klirens kreatyniny w ml/min) podczas rozwoju
klinicznego produktu Lixiana byta metoda Cockcrofta-Gaulta. Wzoér ma nastepujaca postac:

e Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w pumol/l:

1,23 x (140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)
stezenie kreatyniny w osoczu [pumol/L]

e Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w mg/dl:

(140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)
72 x stezenie kreatyniny w osoczu [mg/dl]

Ta metoda jest zalecana do oceny klirensu kreatyniny pacjentow przed rozpoczgciem leczenia oraz
w trakcie leczenia produktem Lixiana.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnym zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min),
zalecana dawka to 60 mg produktu Lixiana raz na dobe.

36




U pacjentéw z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
15 - 50 ml/min), zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentow z krancowym stadium niewydolnosci nerek
(Klirens kreatyniny < 15 ml/min) lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produkt Lixiana jest przeciwwskazany u pacjentdw z chorobami watroby, przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, zalecana dawka to
60 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu Lixiana u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscia enzymoéw watrobowych (AIAT/AspAT > 2 x GGN (gérna
granica normy)) lub bilirubing catkowita > 1,5 X GGN byli wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Lixiana w tej grupie
pacjentdw (patrz punkty 4.4 oraz 5.2). Przed rozpoczeciem stosowania produktu Lixiana nalezy
przeprowadzi¢ badania oceniajace czynnos¢ watroby.

Masa ciata
Dla pacjentéw o masie ciata < 60 kg, zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Ptec
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

U pacjentow stosujgcych jednoczesnie produkt Lixiana oraz nastepujace inhibitory P-gp:
cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol, zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana
raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie dawki nie jest wymagane w przypadku jednoczesnego stosowanie amiodaronu,
chinidyny lub werapamilu (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu Lixiana z innymi
inhibitorami P-gp, w tym inhibitorami proteazy HIV.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Lixiana u dzieci w wieku do
18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Produkt Lixiana mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Istotne klinicznie czynne krwawienie.
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e Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

e Nieprawidtowo$ci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystgpienia powaznych krwawien.
Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego,
nowotwor zto§liwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub
krggostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny mozgu, krggostupa lub okulistyczny, ostatnio
przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow
przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci
W obrgbie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srodmozgowych.

e Niekontrolowane, ci¢zkie nadcisnienie tetnicze.

e Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna niefrakcjonowana,
heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, dabigatranu eteksylan,
rywaroksaban, apiksaban, itp.) z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany z leczenia
przeciwzakrzepowego srodkami doustnymi (patrz punkt 4.2) lub jezeli heparyna niefrakcjonowana
podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtbwnych lub tetnic
(patrz punkt 4.5).

e Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Lixiana w dawce 15 mg nie jest wskazany do stosowania w monoterapii, poniewaz moze to
powodowac obnizenie skutecznosci. Ta dawka jest wskazana do stosowania wyltacznie w przypadku
zmiany leczenia z produktu Lixiana w dawce 30 mg (pacjenci z jednym lub wiecej czynnikiem
klinicznym wplywajacym na zwigkszenie ekspozycji, patrz tabela 1) na antagoniste witaminy K

z odpowiednig dawka antagonisty witaminy K (patrz tabela 2, punkt 4.2).

Ryzyko krwotoku

Edoksaban zwigksza ryzyko krwawienia i moze powodowac¢ ci¢zkie, potencjalnie §miertelne
krwawienie. Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwzakrzepowych, w przypadku
zwiekszonego ryzyka Krwawienia zaleca si¢ ostrozne stosowanie produktu Lixiana. Nalezy przerwaé
stosowanie produktu Lixiana jesli wystapi ciezki krwotok (patrz punkty 4.8 i 4.9).

W badaniach klinicznych w trakcie dlugotrwatego leczenia edoksabanem w poréwnaniu z leczeniem
antagonistami witaminy K czesciej obserwowano krwawienia z bton Sluzowych (np. krwawienie

z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-piciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogty by by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

U pacjentéw z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia.
Po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowaé tych pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwisto$ci (patrz punkt 4.8).

W kazdym przypadku wystapienia niewyjasnionego spadku stezenia hemoglobiny lub ci$nienia krwi
nalezy szuka¢ miejsca krwawienia.

Nie jest mozliwe wiarygodne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu za pomoca
standardowych testow laboratoryjnych.

Nie jest dostepny dziatajacy specyficznie srodek odwracajacy dziatanie przeciwzakrzepowe
edoksabanu (patrz punkt 4.9).

Hemodializa nie wptywa w istotny sposob na klirens edoksabanu (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Lixiana oraz kwasu
acetylosalicylowego u pacjentow w podeszlym wieku ze wzgledu na potencjalnie wyzsze ryzyko
krwawien (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartos¢ AUC u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min), umiarkowanymi
(klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny < 30 ml/min, pacjent nie
poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byta wieksza 0 odpowiednio 32%, 74% oraz 72%,
w poréwnaniu do pacjentdw z normalng czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2, informacje o zmniejszeniu
dawki).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentow z krancowym stadium niewydolnos$ci nerek
lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Czynnosé nerek u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

W poréwnaniu do pacjentéw dobrze kontrolowanych za pomocg warfaryny, w grupie pacjentow
otrzymujacych edoksaban obserwowano tendencj¢ do zmniejszania si¢ skuteczno$ci wraz ze wzrostem
Klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.1). Dlatego edoksaban moze by¢ stosowany u pacjentow

Z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw 1 wysokim klirensem kreatyniny wylgcznie po starannej
ocenie indywidualnego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz krwawienia.

Ocena czynno$ci nerek: nalezy monitorowac klirens kreatyniny u wszystkich pacjentow na poczatku
leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu Lixiana u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych (AIAT/AspAT > 2 x GGN lub
bilirubing catkowita > 1,5 x GGN byli wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Lixiana w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4
oraz 5.2). Przed rozpoczeciem produktu Lixiana nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajace czynnosé
Wwatroby. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynnosci watroby u pacjentéw stosujacych produkt
Lixiana przez okres dtuzszy niz 1 rok.

Przerwanie stosowania przed zabiegiem chirurgicznym i innymi zabiegami

Jesli leczenie przeciwzakrzepowe musi by¢ przerwane w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia
zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym lub innymi zabiegami, nalezy jak najszybciej przerwac
stosowanie produktu Lixiana. Wskazane jest, aby byt to okres przynajmniej 24 godzin przed
zabiegiem.

Podczas podejmowania decyzji o opdznieniu zabiegu do momentu uptywu 24 godzin od przyjecia
ostatniej dawki produktu Lixiana nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia wobec koniecznos$ci
pilnego przeprowadzenia zabiegu. Nalezy wznowi¢ stosowanie produktu Lixiana po zakonczeniu
zabiegu chirurgicznego lub innego zabiegu po uzyskaniu odpowiedniej hemostazy, majac na uwadze,
ze rozpoczecie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu nastepuje po 1 - 2 godzinach. Jesli
doustne produkty lecznicze nie moga by¢ podane w trakcie lub po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego, nalezy rozwazy¢ pozajelitowe podanie leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie zmiang
leczenia na produkt Lixiana podawany doustnie raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe i trombolityczne
Jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.
Dotyczy to kwasu acetylosalicylowego, inhibitorow receptora ptytkowego P2Y,, innych lekow

39



przeciwzakrzepowych, leczenia fibrynolitycznego oraz stosowanych dtugotrwale niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5).

Sztuczne zastawki serca oraz umiarkowane do ciezkiego zwezenie zastawki mitralnej

Edoksaban nie byt badany u pacjentéw z mechanicznymi zastawkami serca, U pacjentdw w okresie

3 miesiecy od wszczepienia biologicznej zastawki serca, z migotaniem przedsionkdw lub bez
migotania oraz u pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zwezeniem zastawki mitralnej. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania edoksabanu u tych pacjentow.

Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoscig ptucng oraz pacjenci wymagajqcy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Produkt Lixiana nie jest zalecany jako leczenie alternatywne dla heparyny niefrakcjonowanej

u pacjentow z zatorowos$cig ptucna, ktorzy sa niestabilni hemodynamicznie lub u ktérych ma zostaé
przeprowadzone leczenie trombolityczne lub embolektomia ptucna, poniewaz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci edoksabanu w tych przypadkach klinicznych.

Pacjenci z czynnym nowotworem
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu w leczeniu i (lub)
zapobieganiu ZChZZ u pacjentéw z czynnym nowotworem.

Laboratoryjne wskazniki krzepniecia

Pomimo Ze leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomoca skalibrowanego, ilo§ciowego testu anty-Xa, co
moze utatwi¢ decyzje kliniczng w okreslonych sytuacjach np. przedawkowania, czy ratujgcego zycie
zabiegu chirurgicznego (patrz rowniez punkt 5.2).

Edoksaban w wyniku hamowania czynnika Xa wydtuza czas krzepnigcia w standardowych testach,
takich jak czas protrombinowy (PT), INR oraz czas czg¢sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT).
Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej, byly jednak
matle i wykazywaty wysokg zmiennos¢, a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania
dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Edoksaban jest wchtaniany glownie w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Dlatego, leki lub
choroby wplywajace na nasilenie oprézniania zotadka oraz ruchliwos¢ jelit moga wplywac na
zmniejszenie uwalniania i wchtaniania edoksabanu.

Inhibitory P-gp
Edoksaban jest substratem transportera pompy lekowej P-gp. W badaniach farmakokinetycznych,

jednoczesne stosowanie edoksabanu z inhibitorami P-gp, takimi jak cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna, ketokonazol, chinidyna lub werapamil powodowato zwiekszenie stezenia edoksabanu
w osoczu. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z cyklosporyna, dronedaronem, erytromycyna lub
ketokonazolem wymaga zmniejszenia dawki do 30 mg raz ma dobg. W oparciu o dane kliniczne,
jednoczesne stosowanie edoksabanu z chinidyng, werapamilem Iub amiodaronem nie wymaga
zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania edoksabanu z innymi inhibitorami
P-gp, w tym inhibitorami proteazy HIV.

Produkt Lixiana musi by¢ podawany raz na dobe w dawce 30 mg w przypadku jednoczesnego
stosowania z nastepujacymi inhibitorami P-gp:

e Cyklosporyna: Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 500 mg cyklosporyny z pojedyncza dawka
60 mg edoksabanu powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cp.x edoksabanu o odpowiednio
73% 1 74%.
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e Dronedaron: Podawanie dronedaronu dwa razy na dobe w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 5 dnia powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cpay
edoksabanu o odpowiednio 85% i 46%.

e Erytromycyna: Podawanie erytromycyny cztery razy na dobe w dawce 500 mg przez okres 8 dni
oraz pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 7 dnia powodowato zwigkszenie warto$ci AUC oraz
Cmax €doksabanu o odpowiednio 85% i 68%.

e Ketokonazol: Podawanie ketokonazolu raz na dobe w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 4 dnia powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cpax
edoksabanu o odpowiednio 87% i 89%.

Produkt Lixiana w dawce 60 mg podawany raz na dobg jest zalecany do jednoczesnego stosowania
Z nastgpujacymi inhibitorami P-gp:

e Chinidyna: Podawanie chinidyny raz na dobe w dawce 300 mg 1 i 4 dnia oraz trzy razy na dobe
2 i 3 dnia oraz pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 3 dnia powodowato zwigkszenie warto$ci
AUC w ciggu 24 h oraz C,.x edoksabanu o odpowiednio 77% i 85%.

o Werapamil: Podawanie werapamilu raz na dobe w dawce 240 mg przez 11 dni oraz pojedynczej
dawki 60 mg edoksabanu 10 dnia powodowato zwiekszenia wartosci AUC oraz Cpax 0 okoto 53%.

e Amiodaron: Podawanie amiodaronu raz na dob¢ w dawce 400 mg oraz edoksabanu w dawce
60 mg raz na dobe powodowato zwigkszenie warto$ci AUC o 40% oraz Cyax 0 66%. Wyniki te
uznano za nieistotne klinicznie. W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 w grupie pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania byty
podobne u pacjentow stosujacych jednocze$nie amiodaron, jak i nie stosujagcych amiodaronu.

Induktory P-gp
Zastosowanie edoksabanu jednoczesnie z induktorem P-gp, ryfampicyna, prowadzito do zmniejszenia

sredniego AUC edoksabanu oraz skrocenia okresu pottrwania, czemu moglo towarzyszyé
zmniejszenie jego dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi
induktorami P-gp (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zen edoksabanu W 0soczu Krwi.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz induktorow P-gp.

Substraty P-gp
Digoksyna: Podawanie edoksabanu raz na dob¢ w dawce 60 mg w dniach 1 - 14 oraz digoksyny dwa

razy na dobe w dawce 0,25 mg (dzien 8 i 9) oraz raz na dobe w dawce 0,25 mg (dni 10 - 14)
powodowato zwigkszenie Cpay edoksabanu o 17%, bez wyraznego wptywu na wartos§é¢ AUC lub
klirens nerkowy w stanie stacjonarnym. Dokonano réwniez oceny wplywu edoksabanu na
farmakokinetyke digoksyny. Cpax digoksyny zwigkszyto si¢ o okoto 28%, wartos¢ AUC o 7%. WyniKi
te uznano za nieistotne klinicznie. Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana z digoksyng nie wymaga
zmiany dawki.

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji plytek krwi i NLPZ
Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi lekami przeciwzakrzepowymi
jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.3).

Kwas acetylosalicylowy: Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (100 mg lub 325 mg)
oraz edoksabanu wydtuza czas krwawienia w poréwnaniu do stosowania tych lekow osobno.
Jednoczesne stosowanie wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) zwieksza Crax

W stanie stacjonarnym oraz warto$ci AUC edoksabanu o odpowiednio 35% 1 32%. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) oraz edoksabanu
przez dtuzszy czas. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawkach wigkszych niz
100 mg powinno odbywac si¢ wytacznie pod kontrolg lekarska.

Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (mata dawka
<100 mg/dobg), innych lekow przeciwptytkowych oraz pochodnych tienopirydyny byto dozwolone
i prowadzito do okoto dwukrotnego zwiekszenia czgsto$ci wystepowania ciezkich krwawien
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w poréwnaniu do braku stosowania wymienionych lekow, jednak podobne zwigkszenie czestosci
obserwowano zarowno w grupie otrzymujacej edoksaban, jak i w grupie otrzymujacej warfaryng
(patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (< 100 mg) nie
wplywalo na maksymalng oraz catkowitg ekspozycje na edoksaban po podaniu pojedynczym lub

W stanie stacjonarnym.

Edoksaban moze by¢ stosowany jednocze$nie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego

(< 100 mg/dobe).

Leki przeciwpiytkowe: W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 jednoczesne stosowanie pochodnych
tienopirydyny (np. klopidogrelu) w monoterapii byto dozwolone i prowadzito do zwigkszenia
czestosci wystepowania istotnych klinicznie krwawien, jednak ryzyko wystapienia tych krwawien
bylo nizsze w grupie otrzymujacej edoksaban, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej warfaryne (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz podwojnego leczenia
przeciwptytkowego lub lekow fibrynolitycznych sg bardzo ograniczone.

NLPZ: Jednoczesne stosowanie naproksenu oraz edoksabanu wydtuzato czas krwawienia

w poréwnaniu do stosowania tych lekdw osobno. Naproksen nie wywieral wptywu na Ciax Oraz
warto$¢ AUC edoksabanu. Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie NLPZ powodowato
zwigkszenie czestosci wystepowania istotnych klinicznie krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania NLPZ oraz edoksabanu przez dluzszy okres czasu.

Wphyw edoksabanu na inne leki
Edoksaban zwigkszat Cp,x jednoczesnie podawanej digoksyny o 28%, jednak nie wplywal na wartos$¢
AUC. Edoksaban nie wywieral wptywu na Ci,y | warto§¢ AUC chinidyny.

Edoksaban zmniejszal Cyx Oraz wartos¢ AUC jednoczesnie podawanego werapamilu o odpowiednio
14% i 16%.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W zwigzku
z mozliwym szkodliwym wplywem na reprodukcje, ryzykiem wewngtrznego krwawienia i
potwierdzeniem, ze edoksaban przenika przez tozysko, stosowanie produktu Lixiana jest
przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia edoksabanem.

Karmienie piersia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu u matek karmigcych piersia.
Badania na zwierzgtach wskazuja, ze edoksaban przenika do mleka. Z tego wzgledu stosowanie
produktu Lixiana jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy podjac
decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono specyficznych badan edoksabanu u ludzi, majacych na celu oceng wptywu na
ptodnos¢. W badaniu dotyczacym ptodnosci samcoOw i samic szczurOw nie zaobserwowano takiego
wplywu (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Lixiana nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo edoksabanu oceniono w dwoch badaniach 3 fazy obejmujacych 21 105 pacjentow

Z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (badanie ENGAGE AF-TIMI 48) oraz 8 292 pacjentow
z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$é ptucna) (badanie Hokusai-VTE).

Sredni okres ekspozycji na edoksaban w dawce 60 mg (oraz 30 mg po zmniejszeniu dawki) wynosit
2,5 roku u 7 012 pacjentéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz 251 dni u 4 118 pacjentdw w
badaniu Hokusai-VTE. Dziatania niepozadane wystapity u 2 256 pacjentow (32,2%) przyjmujacych
edoksaban w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz
u 1 249 pacjentéw (30,3%) w badaniu Hokusai-VTE.

W obydwu badaniach, stosujac zatwierdzone okreslenia, najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z krwawieniem podczas stosowania edoksabanu w dawce 60 mg byty krwawienie do
tkanek migkkich w obrebie skory (do 5,9%) oraz krwawienie z nosa (do 4,7%), podczas gdy
krwawienie z pochwy (9,0%) byto najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym
z krwawieniem wytgcznie w badaniu Hokusai-VTE.

Krwawienie moze wystapi¢ w dowolnym miejscu. Krwawienie moze by¢ ci¢zkie a nawet prowadzi¢
do $mierci (patrz punkt 4.4).

Innymi, czgsto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem edoksabanu
byly niedokrwistos$¢, wysypka oraz nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Tabela 3 przedstawia liste dziatan niepozadanych w dwoch gtéwnych badaniach 3 fazy w grupie
pacjentow z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$¢ plucna) (badanie Hokusai-VTE) oraz
z migotaniem przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), zestawione dla obydwu wskazan.
Dziatania niepozadane zostaly podzielone zgodnie z Klasyfikacjg Uktadow i Narzadow oraz
czestoScig wystepowania, z uzyciem ponizszej konwencji:

bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (CZestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw i ZChZZ

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Obrzek alergiczny Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

Krwotok §rodczaszkowy Niezbyt czesto
Krwotok podpajeczynéwkowy Rzadko
Zaburzenia oka

Krwotok spojowkowy/twardowkowy Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzgatkowy Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

Krwotok do worka osierdziowego Rzadko
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢
Zaburzenia naczyniowe

Inne krwotoki Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Krwotok w dolnym odcinku przewodu pokarmowego Czesto
Krwotok w goérnym odcinku przewodu pokarmowego Czgsto
Krwotok w jamie ustnej/gardle Czesto
Nudnosci Czgsto
Krwotok pozaotrzewnowy Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci gammaglutamylotransferazy Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparginowej Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do tkanek migkkich w obregbie skory Czesto
Wysypka Czgsto

Swiad Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Krwawienie domig$niowe (bez zespotu ciasnoty przedziatow Rzadko
powieziowych)

Krwotok wewnatrzstawowy Rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz makroskopowy/ krwawienie z cewki moczowej Czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Krwotok z pochwy* Czesto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wktucia Czgsto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby Czgsto

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Krwotok w miejscu zabiegu chirurgicznego Niezbyt czesto
Krwotok podtwardowkowy Rzadko
Krwotok zwigzany z przeprowadzanym zabiegiem Rzadko
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1 Czestosé wystepowania zostata obliczona w grupie kobiet bioracych udzial w badaniach
klinicznych. Krwawienie z pochwy zgtaszano cz¢sto u kobiet w wieku ponizej 50 lat. To dziatanie
niepozadane wystepowalo niezbyt czesto u kobiet w wieku powyzej 50 lat.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie produktu Lixiana moze wigzac si¢
ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej tkanki lub organu, ktore
moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Jej objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz
nasilenie (w tym mozliwo$¢ zgonu) beda ro6znic si¢ w zaleznosci od miejsca oraz nasilenia lub
rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci (patrz punkt 4.9 Postepowanie w przypadku
krwawienia). W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia edoksabanem w poréwnaniu
z leczeniem antagonistami witaminy K czgséciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych (np.
krwawienie z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogtyby by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

W niektorych grupach pacjentow ryzyko krwawienia moze by¢ wigksze, np. u pacjentow

z niekontrolowalnym ci¢zkim nadcisnieniem tetniczym krwi i (lub) u pacjentdéw, ktorzy jednoczesnie
stosuja inne produkty wptywajace na hemostaze (patrz ryzyko krwotoku w punkcie 4.4). Krwawienie
menstruacyjne moze mie¢ wigksze nasilenie i (lub) by¢ dtuzsze. Objawami powiktan krwotocznych
moga by¢: ostabienie, blado$¢, zawroty glowy, bol glowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia,
duszno$¢ 1 wstrzas niewiadomego pochodzenia.

Dla produktu Lixiana zgtaszano znane wtorne powiktania cigzkiego krwawienia, takie jak zespot
ciasnoty przedzialow powieziowych i niewydolno$¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji. Oceniajac
stan kazdego pacjenta, u ktdrego stosowano leki przeciwzakrzepowe nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
wystapienia krwotoku.

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie edoksabanu moze prowadzi¢ do krwotoku. Doswiadczenie w zakresie przypadkow
przedawkowania jest bardzo ograniczone.

Nie ma specyficznego antidotum, ktore znositoby farmakodynamiczne dzialanie edoksabanu.

W przypadku przedawkowania edoksabanu mozna rozwazy¢ wczesne podanie wegla aktywowanego
w celu zmniejszenia wchtaniania. To zalecenie opiera si¢ na standardowych schematach postepowania
w przedawkowaniu lekow oraz danych dotyczacych podobnych zwigzkoéw. Program badan
klinicznych edoksabanu nie obejmowat badania wptywu podania wegla aktywowanego na
zmniejszenie wchianiania edoksabanu.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujacego edoksaban, nalezy
op6zni¢ podanie kolejnej dawki edoksabanu lub nalezy przerwac leczenie, w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej. Okres pottrwania edoksabanu wynosi okoto 10 do 14 godzin (patrz punkt 5.2).
Postepowanie nalezy dostosowac indywidualnie wedtug stopnia cigzkosci i umiejscowienia krwotoku.
W razie potrzeby mozna zastosowaé¢ odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny
(np. w cigzkim krwawieniu z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia,
podawanie plynow i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktow
krwiopochodnych (koncentrat krwinek czerwonych lub §$wiezo mrozone osocze, w zaleznosci od
powiazanej niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi.
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W przypadku zagrazajacych zyciu krwawien, ktoérych opanowanie nie jest mozliwe za pomoca
srodkow, takich jak przetoczenie krwi lub hemostaza, podanie koncentratu 4 czynnikéw zespotu
protrombiny (PCC) w dawce 50 j.m./kg pozwala na zniesienie dziatania produktu Lixiana w ciagu
30 minut od zakonczenia infuzji.

Mozna réwniez rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika Vlla (r-FVlla). Jednakze,
doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktéw u pacjentéw przyjmujacych edoksaban jest
ograniczone.

W przypadku wystapienia powaznych krwawien, nalezy, w zalezno$ci od dostepno$ci na szczeblu
lokalnym, skonsultowac¢ si¢ ze specjalistg ds. krzepnigcia krwi.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywacé na przeciwzakrzepowe dzialanie edoksabanu.

Nie ma do$wiadczenia ze srodkami hamujgcymi fibrynoliz¢ (kwas traneksamowy, kwas
aminokapronowy) u pacjentow przyjmujacych edoksaban. Nie ma ani podstaw naukowych ani
doswiadczenia, ktore potwierdzatyby korzysci z zastosowania lekow przeciwkrwotocznych o
dziataniu ogolnym (desmopresyna, aprotynina) u pacjentéw przyjmujacych edoksaban. Ze wzgledu na
duzy stopien wigzania z biatkami osocza krwi, edoksaban raczej nie b¢dzie podlegat dializie.

5  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dziatania

Edoksaban jest wysoce wybidrczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy
serynowej umiejscowionej na koncu wspolnego szlaku kaskady krzepnigcia. Edoksaban hamuje
aktywnos$¢ wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie aktywnoS$ci czynnika Xa

w kaskadzie krzepnigcia zmniejsza ilo$¢ powstajgcej trombiny, wydtuza czas krzepnigcia oraz
zmniejsza ryzyko powstawania zakrzepow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Edoksaban charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania farmakodynamicznego, nastgpujacym

w ciagu 1 - 2 godzin, co odpowiada maksymalnej ekspozycji na edoksaban w o0soczu (Cyax). Dziatanie
farmakodynamiczne mierzone za pomoca testu anty - Xa jest przewidywalne i skorelowane z dawka

i stezeniem edoksabanu. W wyniku hamowania aktywnosci czynnika Xa, edoksaban wydiuza rowniez
czas krzepnigcia w standardowych testach, takich jak czas protrombinowy (PT) oraz czas czg¢éciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT). Zmiany obserwowane w tych testach krzepnigcia sa
oczekiwane przy stosowaniu dawek terapeutycznych, jednak zmiany te sg niewielkie i w duzym
stopniu silnie zréznicowane, a przez to nie mogg by¢ stosowane do monitorowania dziatania
przeciwzakrzepowego edoksabanu.

Wplyw na markery krzepniecia podczas zmiany leczenia z rywaroksabanu, dabigatranu lub
apibaksanu na edoksaban

W klinicznych badaniach farmakologicznych, zdrowym ochotnikom podawano 20 mg rywaroksabanu
raz na dobe, 150 mg dabigatranu dwa razy na dobe lub 5 mg apiksabanu dwa razy na dobg, a nastgpnie
4 dnia pojedyncza dawke 60 mg edoksabanu. Zmierzono wptyw na czas protrombinowy (PT) oraz
inne biomarkery krzepnigcia (np. anty-FXa, APTT). Po zmianie leczenia na edoksaban 4 dnia, wartos¢
PT byla taka sama, jak 3 dnia dla rywaroksabanu i apiksabanu. W przypadku podania edoksabanu po
wczesniejszym leczeniu dabigatranem obserwowano wyzszg aktywno$¢ APTT niz w przypadku
leczenia wytacznie edoksabanem. Uwaza si¢, ze odpowiedzialne jest za to utrzymujace si¢ dziatanie
(efekt) poprzedniego leczenia, jednak nie ma to wptywu na wydtuzenie czasu krwawienia.
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W oparciu o powyzsze dane, podczas zmiany leczenia przeciwzakrzepowego na edoksaban, pierwsza
dawka edoksabanu moze by¢ podana w czasie przyjecia kolejnej planowanej dawki poprzedniego leku
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka udaru i zatorowosci systemowej

Program badan klinicznych edoksabanu dla migotania przedsionkéw zostat zaprojektowany, aby
wykazaé skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch wielkosci dawek edoksabanu w poréwnaniu
z warfaryng w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, bedacych w grupie umiarkowanego ryzyka udaru oraz systemowych
zdarzen zakrzepowych.

W glownym badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 (wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne

3 fazy, sterowane wystapieniem zdarzen objetych ocena, z podwdjnie $lepg proba, prowadzone
metodg podwojnie pozorowanej proby z grupami rownolegtymi) 21 105 pacjentdéw ze Srednim
wynikiem CHADS,; 2,8, zrandomizowano do grupy otrzymujacej 30 mg edoksabanu raz na dobe,

60 mg edoksabanu raz na dobe lub warfaryne. W obydwu grupach otrzymujacych edoksaban dawka
leku zostata zmniejszona o potowe, jesli wystapil jeden lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikdéw
klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min), mata masa
ciata (< 60 kg) lub jednoczesne stosowanie specyficznego inhibitora P-gp (werapamil, chinidyna,
dronedaron).

Pierwszorzedowy koncowy punkt obejmowat udar i systemowe zdarzenie zakrzepowe. Drugorzgdowe
punkty koncowe oceny skuteczno$ci obejmowaty: ztozenie udaru, systemowego zdarzenia
zakrzepowego oraz §mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazne zdarzenie sercowo-
naczyniowe, ktore jest zlozeniem zawat migénia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niezakonczonego zgonem, systemowego zdarzenia zakrzepowego niezakonczonego zgonem oraz
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z powodu krwawienia, ztozenie udaru, systemowego
zdarzenia zakrzepowego oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana ekspozycji na lek w badaniu dla obydwu dawek edoksabanu, 60 mg i 30 mg, wynosita

2,5 roku. Mediana ekspozycji na lek w okresie obserwacji dla obydwu dawek edoksabanu, 60 mg

i 30 mg, wynosita 2,8 roku. Mediana ekspozycji w pacjento-latach wynosita odpowiednio 15 471 oraz
15 840 dla dawek 60 mg i 30 mg, natomiast mediana ekspozycji w pacjento-latach w okresie
obserwacji wynosita odpowiednio 19 191 oraz 19 216 dla dawek 60 mg i 30 mg.

W grupie pacjentow otrzymujacych warfaryne, mediana czasu, w ktérym stezenie leku znajdowato sie
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 68,4%.

Celem gtownej analizy skuteczno$ci byto wykazanie rownowaznosci edoksabanu wobec warfaryny
pod wzgledem pierwszego udaru lub systemowego zdarzenia zakrzepowego, ktére wystapity podczas
leczenia lub wciagu 3 dni od przyjecia ostatniej dawki w zmodyfikowanej populacji zgodnej

z zamiarem leczenia. Edoksaban w dawce 60 mg byt rownowazny warfarynie w pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci, udaru lub systemowego zdarzenia
zakrzepowego (gorna granica 97,5% CI wspdiczynnika ryzyka byl ponizej okreslonej przed
rozpoczeciem badania granicy rownowaznosci 1,38) (Tabela 4).

47



Tabela 4: Udary i systemowe zdarzenia zakrzepowe w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48
(zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia, w trakcie badania)

Edoksaban 60 mg

Pierwszorzedowy punkt koncowy i pc?af,\r/rl](?)l €jszeniu \(/l\\/la:f? t(‘)ylg?
(N=7012)

Pierwszy udar/systemowe zdarzenie
zakrzepowe®
n 182 232
Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok)b 1,18 1,50
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63, 0,99)
warto$¢ p dla rownowaznosci <0,0001
Pierwszy udar niedokrwienny
n 135 144
Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok)b 0,87 0,93
HR (95% CI) 0,94 (0,75, 1,19)
Pierwszy udar krwotoczny
n 40 76
Czesto$é wystepowania zdarzen (%/rok)” 0,26 0,49
HR (95% CI) 0,53 (0,36, 0,78)
Pierwsze systemowe zdarzenie zakrzepowe
n (%/rok)® 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26, 1,50)

Oznaczenia: HR = wspoétczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci, n = liczba zdarzen,
N = liczba pacjentéw w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia.

a

X Pojedynczy pacjent moze by¢ ujety w kilku wierszach tabeli.

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen (%/rok) jest obliczana jako liczba zdarzen/ekspozycja
W pacjento-latach.
Dwustronna warto$¢ p opiera si¢ na granicy rownowaznosci rownej 1,38.

W catkowitym okresie badania, w populacji z zamiarem leczenia (analiza przeprowadzona w celu
wykazania przewagi), potwierdzony udar lub systemowe zdarzenie zakrzepowe wystapily

U 296 pacjentow w grupie otrzymujgcej 60 mg edoksabanu (1,57% rocznie) oraz u 337 pacjentow
otrzymujacych warfaryng (1,80% rocznie). W poréwnaniu do pacjentdOw otrzymujacych warfaryne,
wspotczynnik ryzyka w grupie pacjentéw otrzymujacych 60 mg edoksabanu wynosit 0,87 (CI 99%:
0,71, 1,07, p = 0,08 dla przewagi).

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze u pacjentow w grupie 60 mg,
ktorych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie czynnosci
nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp), czesto$¢ wystepowania zdarzen wynosita 2,29%
rocznie dla pierwszorzgdowego punktu koncowego, w porownaniu do 2,66% rocznie u analogicznych
pacjentow z grupy warfaryny [HR (95% CI): 0,86 (0,66, 1,13)].

Wyniki oceny skuteczno$ci w gtownych podgrupach okreslonych przed rozpoczgciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie potrzeby), uwzgledniajace wiek, masg ciata, pte¢, czynnosc¢ nerek,
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, cukrzyce oraz stosowanie inhibitorow P-gp
byty generalnie spojne pod wzgledem pierwszorzedowych wynikéw oceny skutecznosci calej
populacji objetej badaniem.
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Wspdtczynnik ryzyka (edoksaban w dawce 60 mg wobec warfaryny) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w jednostkach o najkrétszym srednim czasie utrzymania warto$ci INR w zakresie
docelowym, wynosit dla warfaryny 0,73 - 0,80 dla 3 najnizszych kwartyli (INR w docelowym
zakresie < 57,7% do < 73,9%). Wspotczynnik ryzyka wynosit 1,07 w jednostkach z najlepsza kontrola
podczas leczenia warfaryng (4. kwartyl z > 73,9% wartosci INR w zakresie docelowym).

Obserwowano istotng statystycznie interakcj¢ pomiedzy dzialaniem edoksabanu wobec warfaryny

w odniesieniu do gtdéwnego punktu koncowego badania (udar/systemowe zdarzenie zakrzepowe) oraz
czynnosci nerek (warto$¢ p 0,0042, zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia

w catkowitym okresie badania).

W tabeli 5 przedstawiono liczbg udaréw niedokrwiennych/systemowych zdarzen zakrzepowych,
w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czestosé
wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 5: Liczba udarow niedokrwiennych/systemowych zdarzen zakrzepowych w grupach
wyodrebnionych na podstawie klirensu Kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48,
zestaw analiz dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia w
calkowitym okresie badania

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen wystepo zdarzen wystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66, 1,31)
>50do<70 | 2093 85 1,51 2106 95 1,70 0,88 (0,66, 1,18)
>70do<90 | 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61, 1,37)
>90do <110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64, 1,89)
>110do<130| 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57, 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Oznaczenia: N = liczba pacjentéw w populacji zgodnej z zamiarem leczenia w catkowitym okresie
badania, n = liczba pacjentéw w podgrupie
*HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.

W poszczegdlnych podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci nerek wyniki oceny
skutecznosci dla drugorzedowego punktu koncowego byly spdjne z wynikami dla pierwszorzedowego
punktu koncowego.

Badanie przewagi zostato przeprowadzone w catkowitym okresie trwania badania zgodnie

z zaplanowanym leczeniem.

Udar oraz systemowe zdarzenia zakrzepowe wystepowaty rzadziej w grupie pacjentow otrzymujacych
60 mg edoksabanu, niz w grupie pacjentéw otrzymujacych warfaryne (odpowiednio 1,57% wobec
1,80% rocznie) [HR = 0,87, (99% CI: 0,71, 1,07, p = 0,0807 dla przewagi)].

Okreslony przed rozpocz¢ciem badania ztozony punkty koncowy poréwnania grupy pacjentow
otrzymujacych 60 mg edoksabanu wobec pacjentéw otrzymujacych warfaryne, wspotezynnik ryzyka
(99% CI) dla udaru, systemowych zdarzen zakrzepowych oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych wynosit 0,87 (0,76, 0,99), powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 0,89
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(0,78, 1,00) oraz 0,90 (0,80, 1,01) dla udaru, systemowych zdarzen zakrzepowych oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Smiertelnos¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wynosita

769 przypadkdw (3,99% rocznie) w grupie pacjentéw otrzymujgcych 60 mg edoksabanu (30 mg

po zmniejszeniu dawki) w poréwnaniu do 836 przypadkdw (4,35% rocznie) w grupie pacjentéw
otrzymujacych warfaryng [HR (95% CI): 0,91 (0,83, 1,01)].

Smiertelno$¢ catkowita (potwierdzone zgony) w podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci
nerek (edoksaban wobec warfaryny): klirens kreatyniny 30 do <50 ml/min [HR (95% CI): 0,81 (0,68,
0,97)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,87 (0,75, 1,02)]; klirens kreatyniny

> 80 ml/min [HR (95% Cl): 1,15 (0,95, 1,40)].

Stosowanie edoksabanu w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki), w poréwnaniu do warfaryny,
byto zwigzane z mniejszym wspotczynnikiem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych

[HR (95% CI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Potwierdzone dane dotyczace skutecznosci w zakresie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych w podgrupach wyodrgbnionych na podstawie czynnosci nerek (edoksaban wobec
warfaryny): klirens kreatyniny 30 do <50 ml/min [HR (95% CI): 0,80 (0,65, 0,99)]; klirens kreatyniny
> 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,75 (0,62, 0,90)]; klirens kreatyniny > 80 ml/min [HR (95% CI):
1,16 (0,92, 1,46)].

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow w badaniu
ENGAGE AF-TIMI 48

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania bylo powazne krwawienie.

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ edoksabanu w dawce 60 mg wobec warfaryny
pod wzgledem powaznych krwawien (odpowiednio 2,75% i 3,43% rocznie) [HR (95% CI): 0,80 (0,71,
0,91); p = 0,0009], krwotoku $rodczaszkowego (odpowiednio 0,39% i 0,85% rocznie) [HR (95% ClI):
0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001], oraz innych rodzajow krwawien (Tabela 6).

Obserwowano réwniez istotne zmniejszenie wystegpowania §miertelnych krwawien w grupie
pacjentéw otrzymujacych 60 mg edoksabanu w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych warfaryne
(odpowiednio 0,21% i 0,38%) [HR (95% CI): 0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059 dla przewagi],
spowodowane gltdwnie zmniejszeniem wystgpowania $miertelnych krwawien §rodczaszkowych
[HR (95% CI): 0,58 (0,35, 0,95); p = 0,0312].
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Tabela 6: Przypadki krwawien w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 - Analiza bezpieczenstwa

w trakcie badania

(%/rok)®

Edoksaban 60 mg
.. . . Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu dawki) (N=7012)
(N=7012)

Powazne krwawienia
n 418 524
Czestos¢ wystepowania zdarzen 2,75 3,43
(%/rok)*
HR (95% CI) 0,80 (0,71, 0,91)
warto$¢ p 0,0009

Krwawienie $rodczaszkowe”

n 61 132

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,39 0,85

(%/rok)®

HR (95% CI) 0,47 (0,34, 0,63)
Smiertelne krwawienie
n 32 59
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,21 0,38
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,55 (0,36, 0,84)
Istotne klinicznie krwawienie inne
niz powazne krwawienie
n 1214 1396
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 8,67 10,15
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,86 (0,80, 0,93)
Jakiekolwiek potwierdzone
krwawienie®
n 1 865 2114
Czgstos¢ wystepowania zdarzen 14,15 16,40

HR (95% Cl)

0,87 (0,82, 0,92)

Oznaczenia: HR = wspoétczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci,
n = liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentéw w populacji objetej

analizg bezpieczenstwa

# Czestos$¢ wystepowania zdarzen (%/rok) jest obliczana jako liczba zdarzen/ekspozycja w pacjento-

latach.
b

Krwotok $rodczaszkowy obejmuje pierwotny udar krwotoczny, krwotok podpajeczynowkowy,

krwotok zewnatrz/podtwardowkowy oraz udar niedokrwienny z konwersja na powazny udar
krwotoczny. Wszystkie przypadki krwotoku srédczaszkowego zgloszone za pomocg formularza
eCRF potwierdzonego krwawienia mézgowo-naczyniowego oraz krwawienia innego niz
krwawienie §rodczaszkowe potwierdzone przez orzecznika zostaty wliczone do sumy przypadkow

krwawienia $rodczaszkowe.
C

klinicznie.

Jakiekolwiek potwierdzone krwawienie obejmuje krwawienie uznane przez orzecznika za jawne

Uwaga: Jeden pacjent moze znajdowac¢ si¢ w kilku podkategoriach, jesli wystapito u niego zdarzenie
z tych kategorii. W analizie zostato uwzglednione pierwsze zdarzenie z kazdej kategorii.
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W Tabelach 7,8 i 9 przedstawiono liczbe powaznych, Smiertelnych oraz srédczaszkowych krwawien,
w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czestosé
wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 7: Liczba zdarzen powaznych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzeh | wystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)
>50do<70 | 2093 148 3,31 2106 171 3,77 0,88 (0,71, 1,10)
>70do<90 | 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72, 1,21)
>90do <110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34, 0,84)
>110do<130| 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44, 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

Tabela 8: Liczba zdarzen $miertelnych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
geame (N =7012) (N =7012)
kreatyniny | N | Liczba | Czestos¢ | N Liczba | Czestos¢ | HR (95% Cl)
(ml/min) zdarzen | wygtepo zdarzen | ystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%0/rok)
>30do<50 | 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23, 1,14)
>50do<70 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16, 0,79)
>70do<90 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
>90do <110 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110do<130| 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00
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Tabela 9: Liczba zdarzen krwawien §rodczaszkowych w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzeh | ywystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25, 0,81)
>50do<70 | 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38 (0,22, 0,64)
>70do<90 | 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
>90do <110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
>110do<130| 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Oznaczenia: N = liczba pacjentéw w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia w
catkowitym okresie badania, n = liczba pacjentow w podgrupie

*HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.

& W trakcie badania: Czas od podania pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki plus 3 dni.

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze u 104 pacjentow (3,05% rocznie)
w grupie 60 mg, ktérych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp), wystapito powazne
krwawienie, w poréwnaniu do 166 pacjentéw (4,85%) w grupie pacjentow, u ktérych zmniejszono
dawke warfaryny [HR (95% CI): 0,63 (0,50, 0,81)].

W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 obserwowano istotng poprawe¢ korzysci klinicznej netto (pierwszy
udar, systemowe zdarzenie zakrzepowe, powazne krwawienie, Smiertelnos¢ catkowita;
zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, catkowity okres trwania badania)

w odniesieniu do edoksabanu [HR (95% CI): 0,89 (0,83, 0,96) p = 0,0024], gdy poréwnano grupe
pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu z grupg otrzymujacg warfaryne.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (ZChZZ)

Program kliniczny edoksabanu dotyczacy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) zostat
zaprojektowany w celu wykazania skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania edoksabanu

w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce nawracajace;j
zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucne;.

W gtéwnym badaniu Hokusai-VTE, 8 292 pacjentéw zostato zrandomizowanych do poczatkowego
leczenia heparyna (enoksaparyng lub niefrakcjonowang heparyng), a nastgpnie edoksabanem w dawce
60 mg raz na dobe Iub komparatorem. W grupie komparatora pacjenci otrzymali poczatkowe leczenie
heparyna w potaczeniu z warfaryng, w dawkach pozwalajacych na uzyskanie docelowej wartosci INR
pomigdzy 2,0 a 3,0. Leczenie kontynuowano wytacznie warfaryna. Czas trwania leczenia wynosit

od 3 do 12 miesiecy, w zaleznosci od oceny przez badacza cech klinicznych pacjenta.

Wigkszos¢ pacjentow leczonych edoksabanem byta rasy kaukaskiej (69,6%) oraz zottej (21,0%), 3,8%
byto rasy czarnej, 5,3% zakwalifikowano do innych ras.

Czas trwania leczenia wynosil przynajmniej 3 miesigce dla 3 718 pacjentéw (91,6%) w grupie
edoksabanu wobec 3 727 pacjentow (91,4%) w grupie warfaryny, przynajmniej 6 miesiecy dla
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3 495 pacjentow (86,1%) w grupie edoksabanu, wobec 3 491 pacjentow (85,6%) w grupie warfaryny
oraz 12 miesiecy dla 1 643 pacjentow (40,5%) w grupie edoksabanu wobec 1 659 pacjentow (40,4%)
w grupie warfaryny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznoéci byt nawrot objawowej ZChZZ, okreslony
jako ztozenie nawracajacej, objawowej zakrzepicy zyt glebokich, niezakonczona zgonem objawowa
zatorowos$¢ plucna oraz $miertelna zatorowos¢ ptucna podczas 12-miesigcznego okresu badania.
Drugorzgdowe wyniki oceny skutecznosci obejmowaly ztozenie wyniku leczenia nawracajacej

ZChZZ oraz catkowitej $miertelnosci.

Edoksaban w dawce 30 mg raz na dobg byt stosowany u pacjentow z jednym lub wiecej sposrod
nastgpujacych czynnikow klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 30 - 50 ml/min), masa ciata < 60 kg, jednoczesne stosowanie okreslonego inhibitora P-gp.

W badaniu Hokusai-VTE (Tabela 10) wykazano, ze edoksaban jest rOwnowazny warfarynie pod
wzgledem pierwszorzedowego wyniku oceny skuteczno$ci, nawracajacej ZChZZ, ktoéra wystapita
u 130 sposrod 4 118 pacjentow (3,2%) w grupie edoksabanu wobec 146 pacjentow sposrod 4 122
(3,5%) w grupie warfaryny [HR (95% Cl): 0,89 (0,70, 1,13); p < 0,0001 dla r6wnowaznosci]. W
grupie pacjentoOw otrzymujgcych warfaryng, mediana czasu, w ktorym stezenie leku znajdowato sie¢
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 65,6%. Wsrod pacjentéw z zatorowoscia
plucng (z zakrzepicg zyt glebokich lub bez) u 47 pacjentdw (2,8%) w grupie edoksabanu oraz u

65 pacjentow (3,9%) w grupie warfaryny wystapila nawracajaca ZChZZ [HR (95% CI): 0,73 (0,50,
1,06)].

Tabela 10: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu Hokusai-VTE - zmodyfikowana populacja
zgodna z zamiarem leczenia, calkowity okres badania

Pierwszorzedowy punkt Edoksaban 60 mg Edoksban wobec
koncowy® (30 mg po Warfaryna warfaryny
zmniejszeniu dawki) (N =4122) HR (95% CI)°
(N=4118) warto$¢é p°
Wszyscy pacjenci z 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
objawowa, nawracajaca wartos¢ p < 0,0001
ZChZZ, n (%) (rownowaznosé)
Zatorowo$¢ plucna z 73 (1,8) 83 (2,0)
zakrzepicg zyt glebokich
lub bez
Smiertelna zatorowo$é 24 (0,6) 24 (0,6)

phucna lub zgon, gdy
nie mozna wykluczy¢
zatorowosci ptucnej

Niezakonczona zgonem 49 (1,2) 59 (1,4)
zatorowos$¢ ptucna
Wylacznie zakrzepica zyt 57 (1,4) 63 (1,5)
glebokich

Oznaczenia: Cl = przedziat ufnosci, HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, n = liczba
pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentdw w zmodyfikowanej populacji zgodnej
z zamiarem leczenia; ZChZZ = zylna choroba zakrzepowo zatorowa.

8 Pierwszorzedowym punktem kofcowym skuteczno$ci jest potwierdzona, objawowa, nawracajaca

ZChZZ (np. ztozony punkt koncowy: zakrzepica zyt glebokich, niezakonczona zgonem
zatorowos$¢ ptucna oraz $Smiertelna zatorowos¢ ptucne;j).

Wspodtczynnik ryzyka oraz dwustronny przedziat ufnosci wyznaczono wykorzystujac model
regresji hazardu proporcjonalnego Coxa, uwzgledniajacy leczenie oraz nast¢pujace czynniki
stratyfikacji randomizacji jako zmienne towarzyszace: postawiong diagnoze (zatorowos¢ ptucna
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z zakrzepica zyt glebokich lub bez, wylacznie zakrzepica zyt gtebokich), wyjsciowe czynniki
ryzyka (czynniki tymczasowe, wszystkie pozostate) oraz koniecznos¢ zastosowania 30 mg
edoksabanu/edoksabanu placebo w czasie randomizacji (tak/nie).

Wartosc¢ p dla okreslonej wezesniej granicy rownowaznoscei 1,5.

Sposrod pacjentow, u ktorych dawka zostala zmniejszona do 30 mg (glownie pacjenci o matej masie
ciata lub z zaburzeniami czynnosci nerek), nawracajgca ZChZZ wystapita u 15 pacjentéw (2,1%)

w grupie edoksabanu oraz u 22 pacjentéw (3,1%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,69 (0,36,
1,34)].

Drugorzedowy, ztozony punkt koncowy: nawracajaca ZChZZ oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny
wystapity u 138 pacjentow (3,4%) w grupie edoksabanu oraz u 158 pacjentéw (3,9%) w grupie
warfaryny [HR (95% CI): 0,87 (0,70, 1,10)].

Smiertelnos¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu Hokusai-VTE wynosita 136 przypadkow
(3,3%) w grupie pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu (30 mg po zmniejszeniu dawki)
w poréwnaniu do 130 przypadkow (3,2%) w grupie pacjentdw otrzymujgcych warfaryne.

W okreslonej przed rozpoczgciem badania analizie podgrupy pacjentéw z zatorowos$cig plucna,

u 447 pacjentow (30,6%) w grupie edoksabanu oraz u 483 pacjentow (32,2%) w grupie warfaryny
zidentyfikowano zatorowos¢ ptucng oraz okreslono wartos¢ NT-proBNP na > 500 pg/ml.
Pierwszorzedowy wynik oceny skuteczno$ci stwierdzono u 14 pacjentow (3,1%) w grupie edoksabanu
oraz u 30 pacjentow (6,2%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,50 (0,26, 0,94)].

Wyniki oceny skutecznosci w gtownych podgrupach okreslonych przed rozpoczeciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie koniecznosci), uwzglgdniajace wiek, mase ciata, pte¢ oraz czynnosc¢
nerek byly spdjne pod wzglgdem pierwszorzedowych wynikow oceny skutecznoséci w catej populacji
objetej badaniem.

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z ZChZZ (zakrzepicq zyt glebokich oraz zatorowoscig plucng
w badaniu Hokusai-VTE)

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania byto istotne klinicznie
krwawienie (ciezkie krwawienie lub istotne klinicznie krwawienie klinicznym, inne niz powazne).

Tabela 11 podsumowuje potwierdzone przypadki krwawien z analizy bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonej podczas trwania badania.

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng pod
wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego oceny bezpieczenstwa stosowania, istotne
Klinicznie krwawienia, ztozenia powaznego krwawienia lub istotnego klinicznie krwawienia innego
niz powazne, ktory stwierdzono u 349 pacjentéw sposrod 4 118 (8,5%) w grupie edoksabanu oraz
u 423 pacjentow sposrod 4 122 (10,3%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,81 (0,71, 0,94);

p = 0,004 dla przewagi].
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Tabela 11: Przypadki krwawien w badaniu Hokusai-VTE - Analiza bezpieczenstwa w trakcie

badania®
Edoksab_ap 60 mg _ Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu dawki) (N=4122)
(N=4118)
Istotne klinicznie krwawienie
(Powazne oraz inne niz
powazne),” n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71, 0,94)
wartos¢ p 0,004 (dla przewagi)
Powazne krwawienia n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59, 1,21)
,Srfliertelne krwotoki 0 6 (0,1)
srodczaszkowe
Krwotoki rodczasskome 502) 12(03)
Istotne klinicznie krwawienie
inne niz powazne krwawienie
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68, 0,93)
Wszystkie krwawienia
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95% CI) 0,82 (0,75, 0,90)

Oznaczenia: HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci,

n = liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentéw w populacji objetej analizg

bezpieczenstwa

W trakcie badania: Czas od podania pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki plus 3 dni.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa stosowania: Istotne klinicznie
krwawienie (ztozenie powaznego oraz istotne klinicznie krwawienia innego niz powazne).

Analiza podgrup w badaniu Hokusai-VTE wykazata, ze u 58 pacjentow (7,9%) z grupy, w ktdrej
dawka edoksabanu zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie
czynnosci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp), wystgpito powazne krwawienie lub
istotne klinicznie krwawienie inne niz powazne, w poréwnaniu do 92 pacjentow (12,8%) w grupie
pacjentéw z grupy warfaryny [HR (95%): 0,62 (0,44, 0,86)].

W badaniu Hokusai-VTE HR (95% CI) korzy$¢ kliniczna netto (nawracajaca ZChZZ, powazne

krwawienie lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem, catkowity okres trwania badania) wynosita 1,00 (0,85, 1,18), gdy edoksaban poréwnywano
z warfaryna.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan edoksabanu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce zakrzepicy tetniczej, leczeniu
zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz profilaktyce zaburzen zakrzepowo-zatorowych (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Edoksaban wchtania si¢ i osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 1 do 2 godzin. Catkowita
biodostepnosé wynosi okoto 62%. Pokarm zwicksza maksymalng ekspozycje w réznym stopniu, ma to
jednak minimalny wplyw na calkowitg ekspozycje. W badaniach ENGAGE AF-TIMI 48 oraz
Hokusai-VTE edoksaban byt podawany niezaleznie od positkow. Edoksaban jest stabo rozpuszczalny
w pH 6,0 lub wyzszym. Jednoczesne stosowanie inhibitor6w pompy protonowej nie miato istotnego
wplywu na ekspozycje na edoksaban.

Dystrybucja
Dystrybucja jest dwufazowa. Objetos¢ dystrybucji wynosi srednio 107 | (odchylenie standardowe

19,91).

Wiazanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 55%. Przy dawkowaniu raz na dobg
nie wystepuje istotna klinicznie kumulacja edoksabanu (wspdtczynnik kumulacji 1,14). Stan
stacjonarny jest osiggany w ciggu 3 dni.

Metabolizm

Edoksaban wystepuje w osoczu gtownie w postaci niezmienionej. Edoksaban jest metabolizowany
przez hydrolize (przy udziale karboksylestarazy 1), sprzeganie lub utlenianie przez CYP3A4/5

(< 10%). Edoksaban ma trzy aktywne metabolity. Glowny metabolit (M-4), powstajacy w wyniku
hydrolizy, jest aktywny i osiagga mniej niz 10% ekspozycji zwiazku macierzystego u zdrowych 0sob.
Ekspozycja na inne metabolity jest nizsza niz 5%. Edoksaban jest substratem transportera pompy
lekowej glikoproteiny P (P-gp), nie jest jednak substratem dla transporterdw, takich jak polipeptydowy
transporter anionéw organicznych OATP1B1, transporter anionéw organicznych OAT1 lub OAT3

lub transporter kationdéw organicznych OCT2. Aktywny metabolit jest substratem dla OATP1B1.

Eliminacja

U zdrowych os6b, klirens catkowity oszacowano na 22 (£ 3) I/h; 50% jest usuwane przez nerki

(11 V/h). Klirens nerkowy stanowi okoto 35% podanej dawki. Metabolizm oraz wydzielanie do z6tci /
wydzielanie jelitowe stanowig pozostatg czgs¢ klirensu. T%: po podaniu doustnym wynosi

10 - 14 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
U zdrowych ochotnikdéw edoksaban wykazuje w przyblizeniu farmakokinetyke zalezng od dawki
w zakresie od 15 mg do 60 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gtéwnym badaniu 3 fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu czynnosci nerek oraz
masy ciata, wykazata, ze wiek nie miat istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Ptec¢

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gtownym badaniu 3 fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkéw (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu masy ciata, wykazala,
ze pte¢ nie miala istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Pochodzenie etniczne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazala, ze maksymalna
oraz catkowita ekspozycja u pacjentéw rasy zottej jest porownywalna do obserwowanej u pacjentow
rasy innej niz zolta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min), umiarkowanymi
(klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny < 30 ml/min, pacjent nie
poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byto wigksze o odpowiednio 32%, 74% oraz 72%,
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w pordéwnaniu do pacjentéw z normalng czynnoscia nerek. U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci
nerek profil metabolitéw jest zmieniony i powstaje wigksza ilo$¢ aktywnych metabolitow.

Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy stezeniem edoksabanu w osoczu i aktywnoscig anty-FXa,
niezaleznie od czynno$ci nerek.

U pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek poddawanym dializie otrzewnowej,
catkowita ekspozycja byta wigksza o 93% w poroéwnaniu do zdrowych pacjentow.

Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne wskazuje, ze ekspozycja ulega w przyblizeniu
podwojeniu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 - 29 ml/min),
w porownaniu do pacjentéw z normalng czynnoscig nerek.

Aktywnos¢ anty-FXa w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny

W Tabeli 12, ponizej, przedstawiono aktywno$¢ anty-Xa edoksabanu w grupach wyodrebnionych
na podstawie klirensu kreatyniny w poszczegdlnych wskazaniach.

Tabela 12: Aktywnos$¢ anty-FXa edoksabanu w grupach wyodrebnionych na podstawie

klirensu kreatyniny

Dawka Klirens AKktywnos$¢ anty-FXa Aktywnos$¢ anty-FXa
edoksabanu kreatyniny edoksabanu edoksabanu
(ml/min) po podaniu (j.m./ml)* przed podaniem (j.m./ml)>?
Mediana [zakres 2,5 — 97,5%]
Zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej: niezastawkowe migotanie przedsionkow
30 mg raz na dobg | > 30 do <50 2,92 0,53
[0,33-5,88] [0,11 - 2,06]
60 mg raz na >50do<70 4,52 0,83
dobe* [0,38 —7,64] [0,16 — 2,61]
> 70 do <90 4,12 0,68
[0,19 - 7,55] [0,05-2,33]
>90do<110 3,82 0,60
[0,36 - 7,39] [0,14 - 3,57]
>110do <130 3,16 0,41
[0,28 - 6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12 - 6,10] [0,00 - 3,10]

Leczenie zakrzepic

y zy! glebokich oraz zatorowosci ptucnej i zapobieganie nawrotowej zakrzepicy
zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej (zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)

30 mg raz na dobg¢ | > 30 do <50 2,21 0,22
[0,14 - 4,47] [0,00 - 1,09]
60 mg raz na >50do<70 3,42 0,34
dobg* [0,19 - 6,13] [0,00 - 3,10]
>70do<90 2,97 0,24
[0,24 - 5,82] [0,00 - 1,77]
>90do<110 2,82 0,20
[0,14 - 5,31] [0,00 - 2,52]
>110do <130 2,64 0,17
[0,13 -5,57] [0,00 - 1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10 - 4,92] [0,00 - 2,43]

*Zmniejszenie dawki do 30 mg, jesli masa ciata < 60 kg lub stosowane sg jednoczesnie niektore

inhibitory glikoproteiny P (P-gp)
! Warto$¢ po podaniu jest odpowiednikiem Cpay (probki byty pobierane po uptywie 1-3 godzin
od podania edoksabanu)
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2 Warto$¢ przed podaniem jest odpowiednikiem Cpin

Pomimo zZe leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, iloSciowego testu anty-Xa,

co moze by¢ przydatne w szczegdlnych sytuacjach, gdy informacja o ekspozycji na edoksaban moze
utatwi¢ decyzje¢ kliniczna, np. w przypadku przedawkowania, czy ratujgcego zycie zabiegu
chirurgicznego (patrz rowniez punkt 4.4).

Hemodializa
4-godzinna hemodializa zmniejsza catkowita ekspozycje na edoksaban o mniej niz 9%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wykazuja podobna
farmakokinetyke oraz farmakodynamike do pacjentdw ze sparowanej grupy kontrolnej. Nie
przeprowadzono badan edoksabanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

Masa ciala

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu dotyczacym niezastawkowego migotania
przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), wykazata, ze Cax Oraz warto$¢ AUC u pacjentéw
z mediang matej masy ciata (55 kg) byly podwyzszone o odpowiednio 40% i 13%, w poréwnaniu
do pacjentéw z mediang duzej masy ciata (84 kg). W badaniu klinicznym 3 fazy (zaréwno we
wskazaniu dotyczacym niezastawkowego migotania przedsionkéw, jak i ZChZZ), u pacjentow

o masie ciata < 60 kg zmniejszono dawke edoksabanu 0 50% i obserwowano takg samg skutecznos¢
oraz mniejszg ilo§¢ krwawien w poréwnaniu do warfaryny.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wartosci PT, INR, APTT oraz anty-Xa sg w liniowej zaleznosci od stezenia edoksabanu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz fototoksycznoS$ci, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Wigksze dawki edoksabanu powodowaty krwotoki z pochwy u szczurdéw i krolikow, nie miaty jednak
wplywu na zdolnos¢ reprodukcyjng dorostych szczurow.

U szczurow nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow ani samic.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat, u krolikdw obserwowano zwigkszong czegstosé
wystepowania zmian w obrgbie pecherzyka zotciowego przy stosowaniu dawki 200 mg/kg. Dawka ta
jest okoto 65 razy wigksza niz maksymalna dawka zalecana do stosowania u ludzi (60 mg/dobg),

w oparciu o przeliczenie uwzgledniajace catkowita powierzchnig ciata w m’. Zwiekszenie czestosci
poronien poimplantacyjnych wystepowato u szczuréw przy stosowaniu dawki 300 mg/kg/dobe (dawka
okoto 49 razy wigksza niz maksymalna zalecana dawka do stosowania u ludzi) oraz u krolikow
podczas stosowania dawki 200 mg/kg/dobe (dawka okoto 65 razy wieksza niz maksymalna zalecana
dawka do stosowania u ludzi).

Edoksaban przenikat do mleka szczurzego.
Ocena ryzyka dla srodowiska

Substancja czynna, edoksabanu tosylan, jest trwata w srodowisku (instrukcja dotyczaca usuwania
pozostatosci produktu, patrz punkt 6.6).

59



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E421)

Skrobia zelowana
Krospowidon
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)
Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Wosk Carnauba
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/aluminium. Pudetko tekturowe zawierajace 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek

powlekanych.

Perforowany blister podzielony na dawki pojedyncze PVC/Aluminium 10 x 1, 50 x 1 oraz 100 x 1

tabletka powlekana

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/993/002
EU/1/15/993/004-015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Aby dowiedzie¢ sie, jak zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 60 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Zbtte, zaokraglone tabletki powlekane (10,5 mm $rednicy), z wyttoczonym ,,DSC L60”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych (niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoS$cia
plucna, patrz punkt 4.4).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg.

Leczenie edoksabanem pacjentow z niezastawkowym migotaniem nalezy kontynuowac
dtugoterminowo.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci plucnej | zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (Zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg po wstepnym leczeniu lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni (patrz punkt 5.1). Podczas
wstepnego leczenia lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednocze$nie
stosowa¢ edoksabanu.

Nalezy indywidualnie dostosowac okres leczenia zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci plucnej
(ZChZZ) oraz zapobiegania nawrotowej ZChZZ po doktadnym oszacowaniu korzysci z leczenia

w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4). Krétkie cykle leczenia (przynajmniej 3 miesigce)
nalezy stosowaé¢ w przypadku tymczasowych czynnikdéw ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg
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chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsze cykle leczenia nalezy stosowaé w przypadku
trwatych czynnikow ryzyka lub idiopatycznej zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.

W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkéw oraz ZChZZ, zalecana dawka to 30 mg
edoksabanu raz na dobe u pacjentow z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikow
Klinicznych:

e Uumiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min)

e mata masa ciata < 60 kg

e jednoczesne stosowanie nastgpujacych inhibitoréw glikoproteiny P (P-gp): cyklosporyna,
dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol.

Tabela 1: Podsumowanie dawkowania w niezastawkowym migotaniu przedsionkow oraz
Z.ChZZ (zakrzepica zyl glebokich oraz zatorowos¢ plucna)

Wskazowki dotyczace dawkowania

Zalecana dawka 60 mg raz na dobe

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych
czynnikoéw klinicznych:

Zaburzenia czynno$ci | Umiarkowane lub ciezkie (klirens kreatyniny
nerek 15 - 50 ml/min)

Mala masa ciala <60 kg 30 mg raz na dobe

Cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna,

Inhibitory P-gp ketokonazol

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Lixiana, powinien jg jak najszybciej przyjaé, a nastgpnego dnia
kontynuowa¢ przyjmowanie raz na dobe, zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowac
podwdjnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Zmiana leczenia na produkt Lixiana oraz z produktu Lixiana na inny produkt leczniczy
Nieprzerwane leczenie przeciwzakrzepowe jest wazne dla pacjentdow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkoéw oraz ZChZZ. Moga zaistnieé¢ sytuacje wymagajace zmiany w leczeniu
przeciwzakrzepowym (Tabela 2).
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Tabela 2: Zmiana leczenia

Zmiana na produkt Lixiana

y4 Na Zalecenia
Przerwac stosowanie antagonisty witaminy K
Antagonista witaminy K Lixiana I rozpoczaé stosowanie produktu Lixiana, gdy
wskaznik INR < 2,5.
Doustne leki
E;;iiggzﬁzzgip)owe nne Pr;erwac’ stgsowanie dabigatranuf rywaroksabqng lub
witaminy K Lixiana aplksal?anu 1 r.ozpoczqé'sto'sowan'le produktu Lixiana
. dabigatran W czasie przyjecia kolejnej dawki doustnego leku
. rywaroksaban przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).
o apiksaban
Tych produktéw leczniczych nie nalezy stosowac
jednoczesnie.
Leki przeciwzakrzepowe podawane podskérnie
(np.: heparyna matoczasteczkowa, fondaparynuks):
Przerwac stosowanie leku przeciwzakrzepowego
Leki przeciwzakrzepowe Lixiana podawanego podskornie i rozpoczaé stosowanie

podawane pozajelitowo

produktu Lixiana w czasie przyjecia kolejnej
planowanej dawki leku przeciwzakrzepowego
podawanego podskoérnie.

Niefrakcjonowana heparyna podawana dozylnie:
Przerwa¢ infuzj¢ i rozpoczaé stosowanie produktu
Lixiana 4 godziny p6Zniej.
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Zmiana z produktu Lixiana

Na

Zalecenia

Lixiana

Antagonista
witaminy K

Istnieje potencjalne ryzyko niewlasciwego dziatania
przeciwzakrzepowego podczas zmiany leczenia

z produktu Lixiana na antagoniste witaminy K.
Nalezy zapewni¢ nieprzerwane i odpowiednie
dziatanie przeciwzakrzepowe podczas zmiany
leczenia na inny lek przeciwzakrzepowy.

Lek doustny: pacjentom przyjmujacym dawke 60 mg,
poda¢ produkt Lixiana w dawce 30 mg raz na dobe
jednoczesnie z odpowiednig dawka antagonisty
witaminy K.

Pacjentom przyjmujacym dawke 30 mg

(w przypadku wystgpowania jednego lub wigcej
sposrod nastepujacych czynnikéw klinicznych:
umiarkowane do ci¢zkich zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min), mata masa
ciala lub stosowanie okres$lonych inhibitorow P-gp),
poda¢ produkt Lixiana w dawce 15 mg raz na dobe
razem z odpowiednig dawka antagonisty witaminy K.

Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ dawki nasycajacej
antagonisty witaminy K, aby szybko osiggna¢
warto$¢ wskaznika INR pomiedzy 2 a 3. Zaleca si¢
podanie dawki podtrzymujacej antagonisty
witaminy K, jesli pacjent przyjmowat wczesniej lek
z tej grupy lub zastosowanie odpowiedniego
schematu leczenia antagonista witaminy K

Z uwzglgdnieniem wartosci wskaznika INR i lokalnej
praktyki.

W momencie uzyskania wartosci wskaznika INR

> 2,0, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Lixiana.
U wigkszosci pacjentow (85%) uzyskanie wartosci
INR > 2,0 jest mozliwe w ciagu 14 dni
jednoczesnego podawania produktu Lixiana oraz
antagonisty witaminy K. Zaleca si¢ przerwanie
stosowania produktu Lixiana po 14 dniach i
kontunuowanie leczenia antagonista witaminy K

w dawce pozwalajacej na utrzymanie wartosci
wskaznika INR pomigdzy 2 a 3.

Zaleca si¢ co najmniej 3-krotne okreslenie wartosci
wskaznika INR podczas pierwszych 14 dni leczenia
skojarzonego, krétko przed podaniem dobowej dawki
produktu Lixiana, w celu zminimalizowania wplywu
produktu Lixiana na pomiar warto$ci wskaznika INR.
Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana oraz
antagonisty witaminy K moze prowadzi¢ do wzrostu
wartos$ci wskaznika INR mierzonego po podaniu
produktu Lixiana nawet 0 46%.
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Zmiana z produktu Lixiana

Z Na Zalecenia

Lek podawany pozajelitowo: Przerwaé stosowanie
produktu Lixiana i poda¢ lek przeciwzakrzepowy
pozajelitowo oraz antagoniste witaminy K w czasie
przyjecie kolejnej planowanej dawki produktu
Lixiana. W momencie uzyskania stabilnej wartosci
INR > 2,0, nalezy przerwac stosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo

I kontynuowa¢ stosowanie antagonisty witaminy K.

Doustne leki Przerwac¢ stosowanie produktu Lixiana i rozpoczac
przeciwzakrzepowe |stosowanie leku przeciwzakrzepowego innego niz

Lixiana : .. . . .o . . L
inne niz antagonisci |antagonista witaminy K w czasie przyjecia kolejnej
witaminy K planowanej dawki produktu Lixiana.
Leki Lekow nie nalezy stosowac jednocze$nie. Przerwaé
. stosowanie produktu Lixiana i rozpocza¢ stosowanie
. przeciwzakrzepowe X
Lixiana leku przeciwzakrzepowego podawanego
podawane

pozajelitowo w czasie przyjecia kolejnej planowane;j

pozajelitowo dawki produktu Lixiana.

Szczegdlne grupy pacjentow

Ocena czynnosci nerek

e Czynnos$¢ nerek nalezy oceni¢ u wszystkich pacjentdw poprzez obliczenie klirensu kreatyniny
przed rozpoczeciem leczenia produktem Lixiana w celu: wykluczenia pacjentow z krancowym
stadium niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min), zastosowania prawidtowej dawki
produktu Lixiana u pacjentow z klirensem kreatyniny 15-50 ml/min (30 mg raz na dobe),
u pacjentdw z klirensem kreatyniny > 50 ml/min (60 mg raz na dobg) oraz decydujac
0 zastosowaniu produktu Lixiana u pacjentéw z podwyzszonym klirensem kreatyniny (patrz
punkt 4.4).

e Czynnos$¢ nerek nalezy rowniez ocenic, jesli podczas leczenia podejrzewa si¢ zmiang w czynnosci
nerek (np. hipowolemig, odwodnienie oraz w przypadku stosowania okreslonych produktow
leczniczych).

Metoda stosowang do oszacowania czynnosci nerek (klirens kreatyniny w ml/min) podczas rozwoju
klinicznego produktu Lixiana byta metoda Cockcrofta-Gaulta. Wzoér ma nastepujaca postac:

e Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w pumol/l:

1,23 x (140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)
stezenie kreatyniny w osoczu [pumol/L]

e Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w mg/dl:

(140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)
72 x stezenie kreatyniny w osoczu [mg/dl]

Ta metoda jest zalecana do oceny klirensu kreatyniny pacjentow przed rozpoczgciem leczenia oraz
w trakcie leczenia produktem Lixiana.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnym zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min),
zalecana dawka to 60 mg produktu Lixiana raz na dobeg.
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U pacjentéw z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
15 - 50 ml/min), zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z krancowym stadium niewydolnosci nerek
(Klirens kreatyniny < 15 ml/min) lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produkt Lixiana jest przeciwwskazany u pacjentdw z chorobami watroby, przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, zalecana dawka to
60 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu Lixiana u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscia enzymoéw watrobowych (AIAT/AspAT > 2 x GGN (gérna
granica normy)) lub bilirubing catkowita > 1,5 X GGN byli wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Lixiana w tej grupie
pacjentdw (patrz punkty 4.4 oraz 5.2). Przed rozpoczeciem stosowania produktu Lixiana nalezy
przeprowadzi¢ badania oceniajace czynnos¢ watroby.

Masa ciata
Dla pacjentéw o masie ciata < 60 kg, zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana raz na dobe (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Ptec
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

U pacjentow stosujgcych jednoczesnie produkt Lixiana oraz nast¢pujace inhibitory P-gp:
cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol, zalecana dawka to 30 mg produktu Lixiana
raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie dawki nie jest wymagane w przypadku jednoczesnego stosowanie amiodaronu,
chinidyny lub werapamilu (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu Lixiana z innymi
inhibitorami P-gp, w tym inhibitorami proteazy HIV.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Lixiana u dzieci w wieku do
18 lat. Nie ma dostegpnych danych.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Produkt Lixiana mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Istotne klinicznie czynne krwawienie.
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e Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

e Nieprawidtowosci i stany stanowiagce znaczace ryzyko wystapienia powaznych krwawien.
Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego,
nowotwor zto§liwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub
kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio
przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow
przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci
W obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srédmézgowych.

e Niekontrolowane, cigzkie nadci$nienie tetnicze.

e Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna niefrakcjonowana,
heparynami drobnoczgsteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, dabigatranu eteksylan,
rywaroksaban, apiksaban, itp.) z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany z leczenia
przeciwzakrzepowego srodkami doustnymi (patrz punkt 4.2) lub jezeli heparyna niefrakcjonowana
podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznos$ci cewnika zyt gtdwnych lub tetnic
(patrz punkt 4.5).

e Cigza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Lixiana w dawce 15 mg nie jest wskazany do stosowania w monoterapii, poniewaz moze to
powodowac obnizenie skutecznosci. Ta dawka jest wskazana do stosowania wytacznie w przypadku
zmiany leczenia z produktu Lixiana w dawce 30 mg (pacjenci z jednym lub wiecej czynnikiem
klinicznym wptywajacym na zwigkszenie ekspozycji, patrz tabela 1) na antagoniste witaminy K

z odpowiednig dawka antagonisty witaminy K (patrz tabela 2, punkt 4.2).

Ryzyko krwotoku

Edoksaban zwigksza ryzyko krwawienia i moze powodowac¢ ci¢zkie, potencjalnie §miertelne
krwawienie. Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwzakrzepowych, w przypadku
zwiekszonego ryzyka Krwawienia zaleca si¢ ostrozne stosowanie produktu Lixiana. Nalezy przerwaé
stosowanie produktu Lixiana jesli wystapi ciezki krwotok (patrz punkty 4.8 i 4.9).

W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia edoksabanem w poroéwnaniu z leczeniem
antagonistami witaminy K czesciej obserwowano krwawienia z bton Sluzowych (np. krwawienie

z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-piciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogty by by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

U pacjentoéw z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia.
Po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowacé tych pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwisto$ci (patrz punkt 4.8).

W kazdym przypadku wystapienia niewyjasnionego spadku st¢zenia hemoglobiny lub ci$nienia krwi
nalezy szuka¢ miejsca krwawienia.

Nie jest mozliwe wiarygodne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu za pomoca
standardowych testow laboratoryjnych.

Nie jest dostepny dziatajacy specyficznie srodek odwracajacy dziatanie przeciwzakrzepowe
edoksabanu (patrz punkt 4.9).

Hemodializa nie wptywa w istotny sposob na klirens edoksabanu (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Lixiana oraz kwasu
acetylosalicylowego u pacjentow w podeszlym wieku ze wzgledu na potencjalnie wyzsze ryzyko
krwawien (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartos¢ AUC u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min), umiarkowanymi
(klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny < 30 ml/min, pacjent nie
poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byta wieksza 0 odpowiednio 32%, 74% oraz 72%,
w poréwnaniu do pacjentdw z normalng czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2, informacje o zmniejszeniu
dawki).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentow z krancowym stadium niewydolnos$ci nerek
lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Czynnos¢ nerek u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

W porownaniu do pacjentdow dobrze kontrolowanych za pomoca warfaryny, w grupie pacjentow
otrzymujacych edoksaban obserwowano tendencj¢ do zmniejszania si¢ skuteczno$ci wraz ze wzrostem
Klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.1). Dlatego edoksaban moze by¢ stosowany u pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i wysokim klirensem kreatyniny wytgcznie po starannej
ocenie indywidualnego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz krwawienia.

Ocena czynno$ci nerek: nalezy monitorowac klirens kreatyniny u wszystkich pacjentéw na poczatku
leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lixiana u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Lixiana u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych (AIAT/AspAT > 2 x GGN lub
bilirubing catkowitg > 1,5 X GGN byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Dlatego nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Lixiana w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4
oraz 5.2). Przed rozpoczeciem produktu Lixiana nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajace czynnosé
watroby. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynnosci watroby u pacjentéw stosujacych produkt
Lixiana przez okres dtuzszy niz 1 rok.

Przerwanie stosowania przed zabiegiem chirurgicznym i innymi zabiegami

Jesli leczenie przeciwzakrzepowe musi by¢ przerwane w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia
zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym lub innymi zabiegami, nalezy jak najszybciej przerwac
stosowanie produktu Lixiana. Wskazane jest, aby byt to okres przynajmniej 24 godzin przed
zabiegiem.

Podczas podejmowania decyzji o opdznieniu zabiegu do momentu uptywu 24 godzin od przyjecia
ostatniej dawki produktu Lixiana nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia wobec koniecznos$ci
pilnego przeprowadzenia zabiegu. Nalezy wznowi¢ stosowanie produktu Lixiana po zakonczeniu
zabiegu chirurgicznego lub innego zabiegu po uzyskaniu odpowiedniej hemostazy, majac na uwadze,
ze rozpoczecie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu nastepuje po 1 - 2 godzinach. Jesli
doustne produkty lecznicze nie moga by¢ podane w trakcie lub po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego, nalezy rozwazy¢ pozajelitowe podanie leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie zmiang
leczenia na produkt Lixiana podawany doustnie raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe i trombolityczne
Jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.
Dotyczy to kwasu acetylosalicylowego, inhibitorow receptora ptytkowego P2Y,, innych lekow

69



przeciwzakrzepowych, leczenia fibrynolitycznego oraz stosowanych dlugotrwale niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5).

Sztuczne zastawki serca oraz umiarkowane do ciezkiego zwezenie zastawki mitralnej

Edoksaban nie byt badany u pacjentéw z mechanicznymi zastawkami serca, U pacjentdw w okresie

3 miesiecy od wszczepienia biologicznej zastawki serca, z migotaniem przedsionkdw lub bez
migotania oraz u pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zwezeniem zastawki mitralnej. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania edoksabanu u tych pacjentow.

Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowosciq ptucng oraz pacjenci wymagajqcy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Produkt Lixiana nie jest zalecany jako leczenie alternatywne dla heparyny niefrakcjonowanej

u pacjentow z zatorowos$cig ptucna, ktorzy sa niestabilni hemodynamicznie lub u ktérych ma zostaé
przeprowadzone leczenie trombolityczne lub embolektomia ptucna, poniewaz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci edoksabanu w tych przypadkach klinicznych.

Pacjenci z czynnym nowotworem
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci edoksabanu w leczeniu i (lub)
zapobieganiu ZChZZ u pacjentow z czynnym nowotworem.

Laboratoryjne wskazniki krzepniecia

Pomimo Ze leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, ilo§ciowego testu anty-Xa, co
moze utatwi¢ decyzje kliniczng w okreslonych sytuacjach np. przedawkowania, czy ratujacego zycie
zabiegu chirurgicznego (patrz rowniez punkt 5.2).

Edoksaban w wyniku hamowania czynnika Xa wydtuza czas krzepnigcia w standardowych testach,
takich jak czas protrombinowy (PT), INR oraz czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT).
Zmiany wynikow badan krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej, byly jednak
matle i wykazywaty wysokg zmiennos¢, a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania
dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Edoksaban jest wchtaniany glownie w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Dlatego, leki lub
choroby wplywajace na nasilenie oprézniania zotadka oraz ruchliwos¢ jelit moga wplywac na
zmniejszenie uwalniania i wchtaniania edoksabanu.

Inhibitory P-gp
Edoksaban jest substratem transportera pompy lekowej P-gp. W badaniach farmakokinetycznych,

jednoczesne stosowanie edoksabanu z inhibitorami P-gp, takimi jak cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna, ketokonazol, chinidyna lub werapamil powodowato zwiekszenie stezenia edoksabanu
w 0soczu. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z cyklosporyna, dronedaronem, erytromycyna lub
ketokonazolem wymaga zmniejszenia dawki do 30 mg raz ma dobg¢. W oparciu o dane kliniczne,
jednoczesne stosowanie edoksabanu z chinidyng, werapamilem Iub amiodaronem nie wymaga
zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania edoksabanu z innymi inhibitorami
P-gp, w tym inhibitorami proteazy HIV.

Produkt Lixiana musi by¢ podawany raz na dobe w dawce 30 mg w przypadku jednoczesnego
stosowania z nastgpujacymi inhibitorami P-gp:

e Cyklosporyna: Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 500 mg cyklosporyny z pojedyncza dawka
60 mg edoksabanu powodowato zwickszenie wartosci AUC oraz Cp.x edoksabanu o odpowiednio
73% i 74%.
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e Dronedaron: Podawanie dronedaronu dwa razy na dobe w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 5 dnia powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cpay
edoksabanu o odpowiednio 85% i 46%.

e Erytromycyna: Podawanie erytromycyny cztery razy na dobe w dawce 500 mg przez okres 8 dni
oraz pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 7 dnia powodowato zwigkszenie wartoSci AUC oraz
Cmax €doksabanu o odpowiednio 85% i 68%.

e Ketokonazol: Podawanie ketokonazolu raz na dobe w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 4 dnia powodowato zwiekszenie wartosci AUC oraz Cpax
edoksabanu o odpowiednio 87% i 89%.

Produkt Lixiana w dawce 60 mg podawany raz na dobg jest zalecany do jednoczesnego stosowania
Z nastgpujacymi inhibitorami P-gp:

e Chinidyna: Podawanie chinidyny raz na dobe w dawce 300 mg 1 i 4 dnia oraz trzy razy na dobe
2 i 3 dnia oraz pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 3 dnia powodowato zwigkszenie warto$ci
AUC w ciggu 24 h oraz C,.x edoksabanu o odpowiednio 77% i 85%.

o Werapamil: Podawanie werapamilu raz na dobe w dawce 240 mg przez 11 dni oraz pojedynczej
dawki 60 mg edoksabanu 10 dnia powodowato zwiekszenia wartosci AUC oraz Cpx 0 okoto 53%.

e Amiodaron: Podawanie amiodaronu raz na dob¢ w dawce 400 mg oraz edoksabanu w dawce
60 mg raz na dobe powodowato zwigkszenie warto$ci AUC o0 40% oraz Cpax 0 66%. Wyniki te
uznano za nieistotne klinicznie. W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 w grupie pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania byty
podobne u pacjentdow stosujacych jednoczesnie amiodaron, jak i nie stosujacych amiodaronu.

Induktory P-gp
Zastosowanie edoksabanu jednoczesnie z induktorem P-gp, ryfampicyna, prowadzito do zmniejszenia

sredniego AUC edoksabanu oraz skrocenia okresu pottrwania, czemu moglo towarzyszyé
zmniejszenie jego dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi
induktorami P-gp (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zen edoksabanu W 0soczu Krwi.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz induktorow P-gp.

Substraty P-gp
Digoksyna: Podawanie edoksabanu raz na dob¢ w dawce 60 mg w dniach 1 - 14 oraz digoksyny dwa

razy na dobe w dawce 0,25 mg (dzien 8 i 9) oraz raz na dobe w dawce 0,25 mg (dni 10 - 14)
powodowato zwigkszenie Cpay edoksabanu o 17%, bez wyraznego wptywu na wartos¢ AUC lub
klirens nerkowy w stanie stacjonarnym. Dokonano réwniez oceny wplywu edoksabanu na
farmakokinetyke digoksyny. Cpax digoksyny zwigkszyto si¢ o okoto 28%, wartos¢ AUC o 7%. WyniKki
te uznano za nieistotne klinicznie. Jednoczesne stosowanie produktu Lixiana z digoksyng nie wymaga
zmiany dawki.

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji plytek krwi i NLPZ
Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi lekami przeciwzakrzepowymi
jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.3).

Kwas acetylosalicylowy: Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (100 mg lub 325 mg)
oraz edoksabanu wydtuza czas krwawienia w porownaniu do stosowania tych lekéw osobno.
Jednoczesne stosowanie wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) zwieksza Crax

W stanie stacjonarnym oraz warto$ci AUC edoksabanu o odpowiednio 35% 1 32%. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) oraz edoksabanu
przez dtuzszy czas. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawkach wigkszych niz
100 mg powinno odbywac si¢ wytacznie pod kontrolg lekarska.

Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (mata dawka
<100 mg/dobg), innych lekow przeciwptytkowych oraz pochodnych tienopirydyny byto dozwolone
i prowadzito do okoto dwukrotnego zwiekszenia czgsto$ci wystepowania ciezkich krwawien
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w poréwnaniu do braku stosowania wymienionych lekow, jednak podobne zwigkszenie czestosci
obserwowano zarowno w grupie otrzymujacej edoksaban, jak i w grupie otrzymujacej warfaryng
(patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (< 100 mg) nie
wplywalo na maksymalng oraz catkowitg ekspozycje na edoksaban po podaniu pojedynczym lub

W stanie stacjonarnym.

Edoksaban moze by¢ stosowany jednocze$nie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego

(< 100 mg/dobe).

Leki przeciwpiytkowe: W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 jednoczesne stosowanie pochodnych
tienopirydyny (np. klopidogrelu) w monoterapii byto dozwolone i prowadzito do zwigkszenia
czestosci wystepowania istotnych klinicznie krwawien, jednak ryzyko wystapienia tych krwawien
bylo nizsze w grupie otrzymujgcej edoksaban, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej warfaryne (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz podwojnego leczenia
przeciwptytkowego lub lekow fibrynolitycznych sg bardzo ograniczone.

NLPZ: Jednoczesne stosowanie naproksenu oraz edoksabanu wydtuzato czas krwawienia

w poréwnaniu do stosowania tych lekdw osobno. Naproksen nie wywieral wptywu na Cyax Oraz
warto$¢ AUC edoksabanu. Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie NLPZ powodowato
zwickszenie czgstosci wystgpowania istotnych klinicznie krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania NLPZ oraz edoksabanu przez dluzszy okres czasu.

Wphyw edoksabanu na inne leki
Edoksaban zwigkszat Cp,x jednoczesnie podawanej digoksyny o 28%, jednak nie wplywal na wartos¢
AUC. Edoksaban nie wywieral wptywu na Ci,y | warto§¢ AUC chinidyny.

Edoksaban zmniejszal Cyx Oraz wartos¢ AUC jednoczesnie podawanego werapamilu o odpowiednio
14% i 16%.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W zwigzku
z mozliwym szkodliwym wplywem na reprodukcje, ryzykiem wewngtrznego krwawienia i
potwierdzeniem, ze edoksaban przenika przez tozysko, stosowanie produktu Lixiana jest
przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia edoksabanem.

Karmienie piersia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu u matek karmigcych piersia.
Badania na zwierzgtach wskazuja, ze edoksaban przenika do mleka. Z tego wzgledu stosowanie
produktu Lixiana jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono specyficznych badan edoksabanu u ludzi, majacych na celu oceng wptywu na
ptodnos¢. W badaniu dotyczacym ptodnosci samcow i samic szczurow nie zaobserwowano takiego
wplywu (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Lixiana nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo edoksabanu oceniono w dwoch badaniach 3 fazy obejmujacych 21 105 pacjentow

Z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (badanie ENGAGE AF-TIMI 48) oraz 8 292 pacjentow
z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$é plucna) (badanie Hokusai-VTE).

Sredni okres ekspozycji na edoksaban w dawce 60 mg (oraz 30 mg po zmniejszeniu dawki) wynosit
2,5 roku u 7 012 pacjentéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz 251 dni u 4 118 pacjentdw w
badaniu Hokusai-VTE. Dziatania niepozadane wystapity u 2 256 pacjentow (32,2%) przyjmujacych
edoksaban w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz
u 1 249 pacjentéw (30,3%) w badaniu Hokusai-VTE.

W obydwu badaniach, stosujac zatwierdzone okreslenia, najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z krwawieniem podczas stosowania edoksabanu w dawce 60 mg byty krwawienie do
tkanek migkkich w obrebie skory (do 5,9%) oraz krwawienie z nosa (do 4,7%), podczas gdy
krwawienie z pochwy (9,0%) byto najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym
z krwawieniem wyltgcznie w badaniu Hokusai-VTE.

Krwawienie moze wystapi¢ w dowolnym miejscu. Krwawienie moze by¢ ci¢zkie a nawet prowadzi¢
do $mierci (patrz punkt 4.4).

Innymi, czgsto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem edoksabanu
byly niedokrwistos$¢, wysypka oraz nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Tabela 3 przedstawia liste dziatan niepozadanych w dwoch gtéwnych badaniach 3 fazy w grupie
pacjentow z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$¢ plucna) (badanie Hokusai-VTE) oraz
z migotaniem przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), zestawione dla obydwu wskazan.
Dziatania niepozadane zostaly podzielone zgodnie z Klasyfikacjg Uktadow i Narzadow oraz
czestoscig wystepowania, z uzyciem ponizszej konwencji:

bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw i ZChZZ

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwistos¢ Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Obrzek alergiczny Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

Krwotok §rodczaszkowy Niezbyt czesto
Krwotok podpajeczynéwkowy Rzadko
Zaburzenia oka

Krwotok spojowkowy/twardowkowy Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzgatkowy Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

Krwotok do worka osierdziowego Rzadko
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢
Zaburzenia naczyniowe

Inne krwotoki Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Krwotok w dolnym odcinku przewodu pokarmowego Czesto
Krwotok w goérnym odcinku przewodu pokarmowego Czgsto
Krwotok w jamie ustnej/gardle Czesto
Nudnosci Czgsto
Krwotok pozaotrzewnowy Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci gammaglutamylotransferazy Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej Niezbyt czgsto
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz Niezbyt czesto
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparginowej Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do tkanek migkkich w obregbie skory Czesto
Wysypka Czgsto

Swiad Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Krwawienie domig$niowe (bez zespotu ciasnoty przedziatow Rzadko
powieziowych)

Krwotok wewnatrzstawowy Rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz makroskopowy/ krwawienie z cewki moczowej Czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Krwotok z pochwy* Czesto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wktucia Czgsto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby Czgsto

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Krwotok w miejscu zabiegu chirurgicznego Niezbyt czesto
Krwotok podtwardowkowy Rzadko
Krwotok zwigzany z przeprowadzanym zabiegiem Rzadko
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1 Czestosé wystepowania zostata obliczona w grupie kobiet bioracych udzial w badaniach
klinicznych. Krwawienie z pochwy zgtaszano czesto u kobiet w wieku ponizej 50 lat. To dziatanie
niepozadane wystepowalo niezbyt czesto u kobiet w wieku powyzej 50 lat.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie produktu Lixiana moze wigzac si¢
ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej tkanki lub organu, ktore
moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Jej objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz
nasilenie (w tym mozliwos¢ zgonu) bedg r6zni¢ si¢ w zaleznosci od miejsca oraz nasilenia lub
rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci (patrz punkt 4.9 Postepowanie w przypadku
krwawienia). W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia edoksabanem w poréwnaniu
z leczeniem antagonistami witaminy K czgséciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych (np.
krwawienie z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogtyby by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

W niektorych grupach pacjentéw ryzyko krwawienia moze by¢ wigksze, np. u pacjentow

z niekontrolowalnym ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym krwi i (lub) u pacjentdéw, ktorzy jednoczesnie
stosujg inne produkty wptywajace na hemostaze (patrz ryzyko krwotoku w punkcie 4.4). Krwawienie
menstruacyjne moze mie¢ wigksze nasilenie i (lub) by¢ dtuzsze. Objawami powiktan krwotocznych
moga by¢: ostabienie, blado$¢, zawroty glowy, bol glowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia,
duszno$¢ 1 wstrzgs niewiadomego pochodzenia.

Dla produktu Lixiana zgtaszano znane wtorne powiktania cigzkiego krwawienia, takie jak zespot
ciasnoty przedzialow powieziowych i niewydolno$¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji. Oceniajac
stan kazdego pacjenta, u ktdrego stosowano leki przeciwzakrzepowe nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
wystapienia krwotoku.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie edoksabanu moze prowadzi¢ do krwotoku. Doswiadczenie w zakresie przypadkow
przedawkowania jest bardzo ograniczone.

Nie ma specyficznego antidotum, ktore znositoby farmakodynamiczne dzialanie edoksabanu.

W przypadku przedawkowania edoksabanu mozna rozwazy¢ wczesne podanie wegla aktywowanego
w celu zmniejszenia wchianiania. To zalecenie opiera si¢ na standardowych schematach postepowania
w przedawkowaniu lekow oraz danych dotyczacych podobnych zwigzkoéw. Program badan
klinicznych edoksabanu nie obejmowat badania wptywu podania wegla aktywowanego na
zmniejszenie wchianiania edoksabanu.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujacego edoksaban, nalezy
op6zni¢ podanie kolejnej dawki edoksabanu lub nalezy przerwac leczenie, w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej. Okres pottrwania edoksabanu wynosi okoto 10 do 14 godzin (patrz punkt 5.2).
Postepowanie nalezy dostosowac indywidualnie wedtug stopnia cigzkosci i umiejscowienia krwotoku.
W razie potrzeby mozna zastosowaé odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny
(np. w cigzkim krwawieniu z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia,
podawanie plynow i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktow
krwiopochodnych (koncentrat krwinek czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w zalezno$ci od
powiazanej niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi.
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W przypadku zagrazajacych zyciu krwawien, ktoérych opanowanie nie jest mozliwe za pomoca
srodkow, takich jak przetoczenie krwi lub hemostaza, podanie koncentratu 4 czynnikéw zespotu
protrombiny (PCC) w dawce 50 j.m./kg pozwala na zniesienie dziatania produktu Lixiana w ciagu
30 minut od zakonczenia infuzji.

Mozna réwniez rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika Vlla (r-FVlla). Jednakze,
doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktow u pacjentow przyjmujacych edoksaban jest
ograniczone.

W przypadku wystapienia powaznych krwawien, nalezy, w zalezno$ci od dostepno$ci na szczeblu
lokalnym, skonsultowac¢ sie¢ ze specjalistg ds. krzepnigcia krwi.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywacé na przeciwzakrzepowe dziatanie edoksabanu.

Nie ma do$wiadczenia ze srodkami hamujgcymi fibrynoliz¢ (kwas traneksamowy, kwas
aminokapronowy) u pacjentow przyjmujacych edoksaban. Nie ma ani podstaw naukowych ani
doswiadczenia, ktore potwierdzatyby korzysci z zastosowania lekow przeciwkrwotocznych o
dziataniu ogolnym (desmopresyna, aprotynina) u pacjentéw przyjmujacych edoksaban. Ze wzgledu na
duzy stopien wigzania z biatkami osocza krwi, edoksaban raczej nie b¢dzie podlegat dializie.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dziatania

Edoksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy
serynowej umiejscowionej na koncu wspolnego szlaku kaskady krzepnigcia. Edoksaban hamuje
aktywnos$¢ wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie aktywnoS$ci czynnika Xa

w kaskadzie krzepnigcia zmniejsza ilo$¢ powstajacej trombiny, wydtuza czas krzepnigcia oraz
zmniejsza ryzyko powstawania zakrzepow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Edoksaban charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania farmakodynamicznego, nastgpujacym

w ciagu 1 - 2 godzin, co odpowiada maksymalnej ekspozycji na edoksaban w osoczu (Cyax). Dziatanie
farmakodynamiczne mierzone za pomoca testu anty - Xa jest przewidywalne i skorelowane z dawka

i stezeniem edoksabanu. W wyniku hamowania aktywnosci czynnika Xa, edoksaban wydiuza rowniez
czas krzepnigcia w standardowych testach, takich jak czas protrombinowy (PT) oraz czas czg¢sciowe;j
tromboplastyny po aktywacji (APTT). Zmiany obserwowane w tych testach krzepnigcia sg
oczekiwane przy stosowaniu dawek terapeutycznych, jednak zmiany te sg niewielkie i w duzym
stopniu silnie zréznicowane, a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania dziatania
przeciwzakrzepowego edoksabanu.

Wplyw na markery krzepniecia podczas zmiany leczenia z rywaroksabanu, dabigatranu lub
apibaksanu na edoksaban

W klinicznych badaniach farmakologicznych, zdrowym ochotnikom podawano 20 mg rywaroksabanu
raz na dobe, 150 mg dabigatranu dwa razy na dobe lub 5 mg apiksabanu dwa razy na dobg, a nastgpnie
4 dnia pojedyncza dawke 60 mg edoksabanu. Zmierzono wptyw na czas protrombinowy (PT) oraz
inne biomarkery krzepnigcia (np. anty-FXa, APTT). Po zmianie leczenia na edoksaban 4 dnia, warto$¢
PT byla taka sama, jak 3 dnia dla rywaroksabanu i apiksabanu. W przypadku podania edoksabanu po
wezesniejszym leczeniu dabigatranem obserwowano wyzsza aktywno$¢ APTT niz w przypadku
leczenia wytacznie edoksabanem. Uwaza si¢, ze odpowiedzialne jest za to utrzymujace si¢ dziatanie
(efekt) poprzedniego leczenia, jednak nie ma to wptywu na wydtuzenie czasu krwawienia.
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W oparciu o powyzsze dane, podczas zmiany leczenia przeciwzakrzepowego na edoksaban, pierwsza
dawka edoksabanu moze by¢ podana w czasie przyjecia kolejnej planowanej dawki poprzedniego leku
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka udaru i zatorowosci systemowej

Program badan klinicznych edoksabanu dla migotania przedsionkoéw zostat zaprojektowany, aby
wykazaé skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch wielkosci dawek edoksabanu w poréwnaniu
z warfaryng w profilaktyce udaru i zatorowos$ci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, bedacych w grupie umiarkowanego ryzyka udaru oraz systemowych
zdarzen zakrzepowych.

W gléwnym badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 (wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne

3 fazy, sterowane wystapieniem zdarzen objetych oceng, z podwdjnie $lepa proba, prowadzone
metodg podwojnie pozorowanej proby z grupami rownolegtymi) 21 105 pacjentdéw ze Srednim
wynikiem CHADS,; 2,8, zrandomizowano do grupy otrzymujacej 30 mg edoksabanu raz na dobe,

60 mg edoksabanu raz na dobe lub warfaryne. W obydwu grupach otrzymujacych edoksaban dawka
leku zostata zmniejszona o potowe, jesli wystapil jeden lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikdéw
klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min), mata masa
ciata (< 60 kg) lub jednoczesne stosowanie specyficznego inhibitora P-gp (werapamil, chinidyna,
dronedaron).

Pierwszorzedowy koncowy punkt obejmowat udar i systemowe zdarzenie zakrzepowe. Drugorzgdowe
punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty: zlozenie udaru, systemowego zdarzenia
zakrzepowego oraz §mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazne zdarzenie sercowo-
naczyniowe, ktore jest zlozeniem zawat mig$nia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niezakonczonego zgonem, systemowego zdarzenia zakrzepowego niezakonczonego zgonem oraz
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z powodu krwawienia, ztozenie udaru, systemowego
zdarzenia zakrzepowego oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana ekspozycji na lek w badaniu dla obydwu dawek edoksabanu, 60 mg i 30 mg, wynosita

2,5 roku. Mediana ekspozycji na lek w okresie obserwacji dla obydwu dawek edoksabanu, 60 mg

i 30 mg, wynosita 2,8 roku. Mediana ekspozycji w pacjento-latach wynosita odpowiednio 15 471 oraz
15 840 dla dawek 60 mg i 30 mg, natomiast mediana ekspozycji w pacjento-latach w okresie
obserwacji wynosita odpowiednio 19 191 oraz 19 216 dla dawek 60 mg i 30 mg.

W grupie pacjentow otrzymujacych warfaryne, mediana czasu, w ktérym stezenie leku znajdowato sie
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 68,4%.

Celem gtownej analizy skuteczno$ci bylo wykazanie rownowaznos$ci edoksabanu wobec warfaryny
pod wzgledem pierwszego udaru lub systemowego zdarzenia zakrzepowego, ktére wystapity podczas
leczenia lub wciaggu 3 dni od przyjecia ostatniej dawki w zmodyfikowanej populacji zgodnej

z zamiarem leczenia. Edoksaban w dawce 60 mg byt rownowazny warfarynie w pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci, udaru lub systemowego zdarzenia
zakrzepowego (gorna granica 97,5% CI wspotczynnika ryzyka byt ponizej okreslonej przed
rozpoczeciem badania granicy rownowaznos$ci 1,38) (Tabela 4).
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Tabela 4: Udary i systemowe zdarzenia zakrzepowe w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48
(zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia, w trakcie badania)

Edoksaban 60 mg

Pierwszorzedowy punkt kocowy (30 mg pgaﬂril)lejszemu \(/,\\lla:f%ylrg
(N=7012)

Pierwszy udar/systemowe zdarzenie
zakrzepowe®
n 182 232
Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok)ID 1,18 1,50
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63, 0,99)
warto$¢ p dla rownowaznosci® <0,0001
Pierwszy udar niedokrwienny
n 135 144
Czgstos¢ wystepowania zdarzen (%/rok)ID 0,87 0,93
HR (95% CI) 0,94 (0,75, 1,19)
Pierwszy udar krwotoczny
n 40 76
Czesto$é wystepowania zdarzen (%/rok)” 0,26 0,49
HR (95% CI) 0,53 (0,36, 0,78)
Pierwsze systemowe zdarzenie
zakrzepowe
n (%/rok)*® 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26, 1,50)

Oznaczenia: HR = wspoétczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci, n = liczba zdarzen,
N = liczba pacjentow w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia.

a

Pojedynczy pacjent moze by¢ ujety w kilku wierszach tabeli.
b

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen (%/rok) jest obliczana jako liczba zdarzen/ekspozycja
w pacjento-latach.
Dwustronna warto$¢ p opiera si¢ na granicy rownowaznosci rownej 1,38.

W catkowitym okresie badania, w populacji z zamiarem leczenia (analiza przeprowadzona w celu
wykazania przewagi), potwierdzony udar lub systemowe zdarzenie zakrzepowe wystapity

U 296 pacjentow w grupie otrzymujgcej 60 mg edoksabanu (1,57% rocznie) oraz u 337 pacjentow
otrzymujacych warfaryng (1,80% rocznie). W poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych warfaryne,
wspotczynnik ryzyka w grupie pacjentow otrzymujgcych 60 mg edoksabanu wynosit 0,87 (CI 99%:
0,71, 1,07, p = 0,08 dla przewagi).

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze u pacjentow w grupie 60 mg,
ktorych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie czynnosci
nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp), czesto$¢ wystepowania zdarzen wynosita 2,29%
rocznie dla pierwszorzgdowego punktu koficowego, w porownaniu do 2,66% rocznie u analogicznych
pacjentéw z grupy warfaryny [HR (95% CI): 0,86 (0,66, 1,13)].

Wiyniki oceny skutecznosci w glownych podgrupach okreslonych przed rozpoczgciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie potrzeby), uwzgledniajace wiek, masg ciala, pte¢, czynnosc¢ nerek,
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, cukrzyce oraz stosowanie inhibitorow P-gp
byly generalnie spojne pod wzgledem pierwszorzedowych wynikow oceny skutecznosci calej
populacji objetej badaniem.
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Wspdtczynnik ryzyka (edoksaban w dawce 60 mg wobec warfaryny) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w jednostkach o najkrétszym $rednim czasie utrzymania wartosci INR w zakresie
docelowym, wynosit dla warfaryny 0,73 - 0,80 dla 3 najnizszych kwartyli (INR w docelowym
zakresie < 57,7% do < 73,9%). Wspotczynnik ryzyka wynosit 1,07 w jednostkach z najlepsza kontrola
podczas leczenia warfaryng (4. kwartyl z > 73,9% wartosci INR w zakresie docelowym).

Obserwowano istotng statystycznie interakcj¢ pomiedzy dzialaniem edoksabanu wobec warfaryny

w odniesieniu do gtdéwnego punktu koncowego badania (udar/systemowe zdarzenie zakrzepowe) oraz
czynnosci nerek (warto$¢ p 0,0042, zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia

w catkowitym okresie badania).

W tabeli 5 przedstawiono liczbg udaréw niedokrwiennych/systemowych zdarzen zakrzepowych,
w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czestosé
wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 5: Liczba udarow niedokrwiennych/systemowych zdarzen zakrzepowych w grupach
wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48,
zestaw analiz dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia w
calkowitym okresie badania

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | yystepo zdarzeh | wystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66, 1,31)
>50do<70 | 2093 85 1,51 2106 95 1,70 0,88 (0,66, 1,18)
>70do<90 | 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61, 1,37)
>90do <110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64, 1,89)
>110do<130| 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57, 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Oznaczenia: N = liczba pacjentéw w populacji zgodnej z zamiarem leczenia w catkowitym okresie
badania, n = liczba pacjentéw w podgrupie
*HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.

W poszczegdlnych podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci nerek wyniki oceny
skutecznosci dla drugorzedowego punktu koncowego byly spdjne z wynikami dla pierwszorzedowego
punktu koncowego.

Badanie przewagi zostato przeprowadzone w catkowitym okresie trwania badania zgodnie

z zaplanowanym leczeniem.

Udar oraz systemowe zdarzenia zakrzepowe wystepowaty rzadziej w grupie pacjentow otrzymujacych
60 mg edoksabanu, niz w grupie pacjentéw otrzymujacych warfaryne (odpowiednio 1,57% wobec
1,80% rocznie) [HR = 0,87, (99% CI: 0,71, 1,07, p = 0,0807 dla przewagi)].

Okreslony przed rozpoczgciem badania ztozony punkty koncowy poréwnania grupy pacjentow
otrzymujacych 60 mg edoksabanu wobec pacjentéw otrzymujacych warfaryne, wspotezynnik ryzyka
(99% CI) dla udaru, systemowych zdarzen zakrzepowych oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych wynosit 0,87 (0,76, 0,99), powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 0,89
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(0,78, 1,00) oraz 0,90 (0,80, 1,01) dla udaru, systemowych zdarzen zakrzepowych oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Smiertelnos¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wynosita

769 przypadkdw (3,99% rocznie) w grupie pacjentéw otrzymujgcych 60 mg edoksabanu (30 mg

po zmniejszeniu dawki) w poréwnaniu do 836 przypadkdw (4,35% rocznie) w grupie pacjentéw
otrzymujacych warfaryng [HR (95% CI): 0,91 (0,83, 1,01)].

Smiertelno$¢ catkowita (potwierdzone zgony) w podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci
nerek (edoksaban wobec warfaryny): klirens kreatyniny 30 do <50 ml/min [HR (95% CI): 0,81 (0,68,
0,97)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,87 (0,75, 1,02)]; klirens kreatyniny

> 80 ml/min [HR (95% CI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Stosowanie edoksabanu w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki), w poréwnaniu do warfaryny,
byto zwigzane z mniejszym wspotczynnikiem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych

[HR (95% CI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Potwierdzone dane dotyczace skutecznosci w zakresie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych w podgrupach wyodrgbnionych na podstawie czynnosci nerek (edoksaban wobec
warfaryny): klirens kreatyniny 30 do <50 ml/min [HR (95% CI): 0,80 (0,65, 0,99)]; klirens kreatyniny
> 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,75 (0,62, 0,90)]; klirens kreatyniny > 80 ml/min [HR (95% CI):
1,16 (0,92, 1,46)].

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow w badaniu
ENGAGE AF-TIMI 48

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania bylo powazne krwawienie.

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ edoksabanu w dawce 60 mg wobec warfaryny
pod wzgledem powaznych krwawien (odpowiednio 2,75% i 3,43% rocznie) [HR (95% CI): 0,80 (0,71,
0,91); p = 0,0009], krwotoku $rodczaszkowego (odpowiednio 0,39% i 0,85% rocznie) [HR (95% CI):
0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001], oraz innych rodzajow krwawien (Tabela 6).

Obserwowano réwniez istotne zmniejszenie wystegpowania §miertelnych krwawien w grupie
pacjentéw otrzymujacych 60 mg edoksabanu w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych warfaryne
(odpowiednio 0,21% i 0,38%) [HR (95% CI): 0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059 dla przewagi],
spowodowane gtdwnie zmniejszeniem wystgpowania $miertelnych krwawien §rodczaszkowych
[HR (95% CI): 0,58 (0,35, 0,95); p = 0,0312].
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Tabela 6: Przypadki krwawien w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 - Analiza bezpieczenstwa

w trakcie badania

(%/rok)®

Edoksaban 60 mg
.. . . Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu dawki) (N=7012)
(N=7012)

Powazne krwawienia
n 418 524
Czestos¢ wystepowania zdarzen 2,75 3,43
(%/rok)*
HR (95% CI) 0,80 (0,71, 0,91)
warto$¢ p 0,0009

Krwawienie $rodczaszkowe”

n 61 132

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,39 0,85

(%/rok)®

HR (95% CI) 0,47 (0,34, 0,63)
Smiertelne krwawienie
n 32 59
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,21 0,38
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,55 (0,36, 0,84)
Istotne klinicznie krwawienie inne
niz powazne krwawienie
n 1214 1396
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 8,67 10,15
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,86 (0,80, 0,93)
Jakiekolwiek potwierdzone
krwawienie®
n 1 865 2114
Czgstos¢ wystepowania zdarzen 14,15 16,40

HR (95% Cl)

0,87 (0,82, 0,92)

Oznaczenia: HR = wspoétczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci,
n = liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentéw w populacji objetej

analizg bezpieczenstwa

# Czestos$¢ wystepowania zdarzen (%/rok) jest obliczana jako liczba zdarzen/ekspozycja w pacjento-

latach.
b

Krwotok $rodczaszkowy obejmuje pierwotny udar krwotoczny, krwotok podpajeczynowkowy,

krwotok zewnatrz/podtwardowkowy oraz udar niedokrwienny z konwersja na powazny udar
krwotoczny. Wszystkie przypadki krwotoku srédczaszkowego zgloszone za pomocg formularza
eCRF potwierdzonego krwawienia m6zgowo-naczyniowego oraz krwawienia innego niz
krwawienie §rodczaszkowe potwierdzone przez orzecznika zostaty wliczone do sumy przypadkow

krwawienia $rodczaszkowe.
C

klinicznie.

Jakiekolwiek potwierdzone krwawienie obejmuje krwawienie uznane przez orzecznika za jawne

Uwaga: Jeden pacjent moze znajdowac si¢ w kilku podkategoriach, jesli wystapito u niego zdarzenie
z tych kategorii. W analizie zostato uwzglednione pierwsze zdarzenie z kazdej kategorii.
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W Tabelach 7,8 i 9 przedstawiono liczbe powaznych, Smiertelnych oraz srédczaszkowych krwawien,
w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czestosé
wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 7: Liczba zdarzen powaznych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier‘;lnusi (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestosé¢ | HR (95% ClI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzen | ystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)
>50do<70 2093 148 3,31 2 106 171 3,77 0,88 (0,71, 1,10)
>70do <90 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72,1,21)
>90do <110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34, 0,84)
>110do<130| 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44, 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

Tabela 8: Liczba zdarzen $miertelnych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier‘;ln“sgu (N =7012) (N =7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestosé¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzei | wystepo
wania Wwanila
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%0/rok)
>30do<50 | 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23, 1,14)
>50do<70 | 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16, 0,79)
>70do<90 | 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
>90do<110 | 927 2 0,09 960 3 0,13
>110do<130| 497 1 0,08 469 5 0,44
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00
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Tabela 9: Liczba zdarzen krwawien §rodczaszkowych w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa
w trakcie badania®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
lzlvier?n‘;% (N=7012) (N=7012)
kreatyniny n Liczba | Czestosé n Liczba | Czestos¢ | HR (95% CI)
(ml/min) zdarzen | wystepo zdarzeh | ywystepo
wania wania
zdarzen zdarzen
(%/rok) (%/rok)
>30do<50 | 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25, 0,81)
>50do<70 | 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38 (0,22, 0,64)
>70do<90 | 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
>90do <110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
>110do<130| 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Oznaczenia: N = liczba pacjentéw w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia w
catkowitym okresie badania, n = liczba pacjentow w podgrupie

*HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.

® W trakcie badania: Czas od podania pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki plus 3 dni.

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze u 104 pacjentow (3,05% rocznie)
w grupie 60 mg, ktérych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp), wystapito powazne
krwawienie, w poréwnaniu do 166 pacjentéw (4,85%) w grupie pacjentoéw, u ktérych zmniejszono
dawke warfaryny [HR (95% CI): 0,63 (0,50, 0,81)].

W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 obserwowano istotng poprawe¢ korzysci klinicznej netto (pierwszy
udar, systemowe zdarzenie zakrzepowe, powazne krwawienie, $miertelnos¢ catkowita;
zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, catkowity okres trwania badania)

w odniesieniu do edoksabanu [HR (95% CI): 0,89 (0,83, 0,96) p = 0,0024], gdy poréwnano grupe
pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu z grupa otrzymujgcg warfaryne.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (ZChZZ)

Program kliniczny edoksabanu dotyczacy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) zostal
zaprojektowany w celu wykazania skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania edoksabanu

w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce nawracajacej
zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci plucne;.

W gtéwnym badaniu Hokusai-VTE, 8 292 pacjentow zostato zrandomizowanych do poczatkowego
leczenia heparyna (enoksaparyng lub niefrakcjonowang heparyng), a nastgpnie edoksabanem w dawce
60 mg raz na dobg lub komparatorem. W grupie komparatora pacjenci otrzymali poczatkowe leczenie
heparyna w potaczeniu z warfaryna, w dawkach pozwalajacych na uzyskanie docelowej wartosci INR
pomigdzy 2,0 a 3,0. Leczenie kontynuowano wytacznie warfaryna. Czas trwania leczenia wynosit

od 3 do 12 miesiecy, w zaleznosci od oceny przez badacza cech klinicznych pacjenta.

Wigkszos¢ pacjentow leczonych edoksabanem byta rasy kaukaskiej (69,6%) oraz zottej (21,0%), 3,8%
byto rasy czarnej, 5,3% zakwalifikowano do innych ras.

Czas trwania leczenia wynosil przynajmniej 3 miesigce dla 3 718 pacjentéw (91,6%) w grupie
edoksabanu wobec 3 727 pacjentow (91,4%) w grupie warfaryny, przynajmniej 6 miesiecy dla
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3 495 pacjentow (86,1%) w grupie edoksabanu, wobec 3 491 pacjentow (85,6%) w grupie warfaryny
oraz 12 miesiecy dla 1 643 pacjentow (40,5%) w grupie edoksabanu wobec 1 659 pacjentow (40,4%)
w grupie warfaryny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznoéci byt nawrot objawowej ZChZZ, okreslony
jako ztozenie nawracajgcej, objawowej zakrzepicy zyt glebokich, niezakonczona zgonem objawowa
zatorowos¢ plucna oraz $miertelna zatorowos¢ ptucna podczas 12-miesigcznego okresu badania.
Drugorzgdowe wyniki oceny skutecznosci obejmowaly ztozenie wyniku leczenia nawracajacej

ZChZZ oraz catkowitej $miertelnoci.

Edoksaban w dawce 30 mg raz na dobg byt stosowany u pacjentow z jednym lub wiecej sposrod
nastgpujacych czynnikow klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 30 - 50 ml/min), masa ciata < 60 kg, jednoczesne stosowanie okreslonego inhibitora P-gp.

W badaniu Hokusai-VTE (Tabela 10) wykazano, ze edoksaban jest rOwnowazny warfarynie pod
wzgledem pierwszorzedowego wyniku oceny skuteczno$ci, nawracajacej ZChZZ, ktéra wystapita
u 130 sposrod 4 118 pacjentow (3,2%) w grupie edoksabanu wobec 146 pacjentow sposrod 4 122
(3,5%) w grupie warfaryny [HR (95% Cl): 0,89 (0,70, 1,13); p < 0,0001 dla r6wnowaznosci]. W
grupie pacjentow otrzymujgcych warfaryng, mediana czasu, w ktorym stezenie leku znajdowato sie¢
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 65,6%. Wsrod pacjentéw z zatorowoscia
plucng (z zakrzepicg zyt glebokich lub bez) u 47 pacjentdw (2,8%) w grupie edoksabanu oraz u

65 pacjentow (3,9%) w grupie warfaryny wystapita nawracajaca ZChZZ [HR (95% CI): 0,73 (0,50,
1,06)].

Tabela 10: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu Hokusai-VTE - zmodyfikowana populacja
zgodna z zamiarem leczenia, calkowity okres badania

Pierwszorzedowy punkt Edoksaban 60 mg Edoksban wobec
koncowy® (30 mg po Warfaryna warfaryny
zmniejszeniu dawki) (N =4122) HR (95% CI)°
(N=4118) warto$¢é p°
Wszyscy pacjenci z 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
objawowa, nawracajacg wartos¢ p < 0,0001
ZChZZ, n (%) (rownowaznosé)
Zatorowo$¢ plucna z 73 (1,8) 83 (2,0)
zakrzepicg zyt glebokich
lub bez
Smiertelna zatorowo$é 24 (0,6) 24 (0,6)

phucna lub zgon, gdy
nie mozna wykluczy¢
zatorowosci ptucnej

Niezakonczona zgonem 49 (1,2) 59 (1,4)
zatorowos$¢ ptucna
Wylacznie zakrzepica zyt 57 (1,4) 63 (1,5)
glebokich

Oznaczenia: Cl = przedziat ufnosci, HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, n = liczba
pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentdw w zmodyfikowanej populacji zgodnej
z zamiarem leczenia; ZChZZ = zylna choroba zakrzepowo zatorowa.

8 Pierwszorzedowym punktem kofcowym skuteczno$ci jest potwierdzona, objawowa, nawracajaca

ZChZZ (np. ztozony punkt koncowy: zakrzepica zyt glebokich, niezakonczona zgonem
zatorowos$¢ ptucna oraz $Smiertelna zatorowos¢ ptucne;j).

Wspodtczynnik ryzyka oraz dwustronny przedziat ufnosci wyznaczono wykorzystujac model
regresji hazardu proporcjonalnego Coxa, uwzgledniajacy leczenie oraz nast¢pujace czynniki
stratyfikacji randomizacji jako zmienne towarzyszace: postawiong diagnoze (zatorowos¢ ptucna
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z zakrzepica zyt glebokich lub bez, wylacznie zakrzepica zyt gtebokich), wyjsciowe czynniki
ryzyka (czynniki tymczasowe, wszystkie pozostate) oraz koniecznos$¢ zastosowania 30 mg
edoksabanu/edoksabanu placebo w czasie randomizacji (tak/nie).

Wartosc¢ p dla okreslonej wezesniej granicy rownowaznoscei 1,5.

Sposréd pacjentow, u ktorych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (gtéwnie pacjenci o malej masie
ciata lub z zaburzeniami czynnosci nerek), nawracajgca ZChZZ wystapita u 15 pacjentéw (2,1%)

w grupie edoksabanu oraz u 22 pacjentéw (3,1%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,69 (0,36,
1,34)].

Drugorzedowy, ztozony punkt koncowy: nawracajaca ZChZZ oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny
wystapity u 138 pacjentow (3,4%) w grupie edoksabanu oraz u 158 pacjentéw (3,9%) w grupie
warfaryny [HR (95% CI): 0,87 (0,70, 1,10)].

Smiertelnos¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu Hokusai-VTE wynosita 136 przypadkow
(3,3%) w grupie pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu (30 mg po zmniejszeniu dawki)
w poréwnaniu do 130 przypadkow (3,2%) w grupie pacjentdw otrzymujgcych warfaryne.

W okreslonej przed rozpoczgciem badania analizie podgrupy pacjentéw z zatorowos$cia ptucna,

u 447 pacjentow (30,6%) w grupie edoksabanu oraz u 483 pacjentow (32,2%) w grupie warfaryny
zidentyfikowano zatorowos¢ ptucng oraz okreslono wartos¢ NT-proBNP na > 500 pg/ml.
Pierwszorzedowy wynik oceny skuteczno$ci stwierdzono u 14 pacjentow (3,1%) w grupie edoksabanu
oraz u 30 pacjentow (6,2%) w grupie warfaryny [HR (95% Cl): 0,50 (0,26, 0,94)].

Wyniki oceny skutecznosci w gtownych podgrupach okreslonych przed rozpoczeciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie koniecznosci), uwzgledniajace wiek, mase ciata, pte¢ oraz czynnosc¢
nerek byly spdjne pod wzglgdem pierwszorzedowych wynikow oceny skutecznoséci w catej populacji
objetej badaniem.

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z ZChZZ (zakrzepicq zyt glebokich oraz zatorowoscig plucng
w badaniu Hokusai-VTE)

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania byto istotne klinicznie
krwawienie (ciezkie krwawienie lub istotne klinicznie krwawienie klinicznym, inne niz powazne).

Tabela 11 podsumowuje potwierdzone przypadki krwawien z analizy bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonej podczas trwania badania.

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng pod
wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego oceny bezpieczenstwa stosowania, istotne
Klinicznie krwawienia, ztozenia powaznego krwawienia lub istotnego klinicznie krwawienia innego
niz powazne, ktory stwierdzono u 349 pacjentéw sposrod 4 118 (8,5%) w grupie edoksabanu oraz
u 423 pacjentow sposrod 4 122 (10,3%) w grupie warfaryny [HR (95% CI): 0,81 (0,71, 0,94);

p = 0,004 dla przewagi].
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Tabela 11: Przypadki krwawien w badaniu Hokusai-VTE - Analiza bezpieczenstwa w trakcie

badania®
Edoksab_ap 60 mg _ Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu dawki) (N=4122)
(N=4118)
Istotne klinicznie krwawienie
(Powazne oraz inne niz
powazne),” n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71, 0,94)
wartos¢ p 0,004 (dla przewagi)
Powazne krwawienia n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59, 1,21)
,Srfliertelne krwotoki 0 6 (0,1)
srodczaszkowe
Krwotoki rodczasskome 502) 12(03)
Istotne klinicznie krwawienie
inne niz powazne krwawienie
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68, 0,93)
Wszystkie krwawienia
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95% CI) 0,82 (0,75, 0,90)

Oznaczenia: HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci,

n = liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentéw w populacji objetej analizg

bezpieczenstwa

W trakcie badania: Czas od podania pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki plus 3 dni.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa stosowania: Istotne klinicznie
krwawienie (ztozenie powaznego oraz istotne klinicznie krwawienia innego niz powazne).

Analiza podgrup w badaniu Hokusai-VTE wykazata, ze u 58 pacjentow (7,9%) z grupy, w ktdrej
dawka edoksabanu zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie
czynnosci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp), wystgpito powazne krwawienie lub
istotne klinicznie krwawienie inne niz powazne, w poréwnaniu do 92 pacjentow (12,8%) w grupie
pacjentow z grupy warfaryny [HR (95%): 0,62 (0,44, 0,86)].

W badaniu Hokusai-VTE HR (95% CI) korzy$¢ kliniczna netto (nawracajaca ZChZZ, powazne

krwawienie lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem, catkowity okres trwania badania) wynosita 1,00 (0,85, 1,18), gdy edoksaban poréwnywano
z warfaryna.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan edoksabanu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce zakrzepicy tetniczej, leczeniu
zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz profilaktyce zaburzen zakrzepowo-zatorowych (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Edoksaban wchtania si¢ i osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 1 do 2 godzin. Catkowita
biodostepnosé wynosi okoto 62%. Pokarm zwicksza maksymalng ekspozycje w réznym stopniu, ma to
jednak minimalny wptyw na catkowitg ekspozycje. W badaniach ENGAGE AF-TIMI 48 oraz
Hokusai-VTE edoksaban byt podawany niezaleznie od positkow. Edoksaban jest stabo rozpuszczalny
w pH 6,0 lub wyzszym. Jednoczesne stosowanie inhibitorow pompy protonowej nie miato istotnego
wplywu na ekspozycje na edoksaban.

Dystrybucja
Dystrybucja jest dwufazowa. Objetos¢ dystrybucji wynosi srednio 107 | (odchylenie standardowe

19,91).

Wiazanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 55%. Przy dawkowaniu raz na dobg
nie wystepuje istotna klinicznie kumulacja edoksabanu (wspotczynnik kumulacji 1,14). Stan
stacjonarny jest osiggany w ciggu 3 dni.

Metabolizm

Edoksaban wystepuje w osoczu gtownie w postaci niezmienionej. Edoksaban jest metabolizowany
przez hydrolize (przy udziale karboksylestarazy 1), sprzeganie lub utlenianie przez CYP3A4/5

(< 10%). Edoksaban ma trzy aktywne metabolity. Glowny metabolit (M-4), powstajacy w wyniku
hydrolizy, jest aktywny i osiagga mniej niz 10% ekspozycji zwiazku macierzystego u zdrowych 0sob.
Ekspozycja na inne metabolity jest nizsza niz 5%. Edoksaban jest substratem transportera pompy
lekowej glikoproteiny P (P-gp), nie jest jednak substratem dla transporterdw, takich jak polipeptydowy
transporter anionéw organicznych OATP1B1, transporter anionéw organicznych OAT1 lub OAT3

lub transporter kationdéw organicznych OCT2. Aktywny metabolit jest substratem dla OATP1B1.

Eliminacja

U zdrowych os6b, klirens catkowity oszacowano na 22 (£ 3) I/h; 50% jest usuwane przez nerki

(11 I/n). Klirens nerkowy stanowi okoto 35% podanej dawki. Metabolizm oraz wydzielanie do z6tci /
wydzielanie jelitowe stanowig pozostatg czgs¢ klirensu. T%: po podaniu doustnym wynosi

10 - 14 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
U zdrowych ochotnikdéw edoksaban wykazuje w przyblizeniu farmakokinetyke zalezng od dawki
w zakresie od 15 mg do 60 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gtéwnym badaniu 3 fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu czynnosci nerek oraz
masy ciata, wykazata, ze wiek nie miat istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Ptec

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gtéwnym badaniu 3 fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkéw (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu masy ciata, wykazala,
ze pte¢ nie miala istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Pochodzenie etniczne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazala, ze maksymalna
oraz catkowita ekspozycja u pacjentéw rasy zottej jest porownywalna do obserwowanej u pacjentow
rasy innej niz zolta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 ml/min), umiarkowanymi
(klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny < 30 ml/min, pacjent nie
poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byto wigksze o odpowiednio 32%, 74% oraz 72%,
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w porownaniu do pacjentdw z normalng czynnoscig nerek. U pacjentdw z zaburzeniami czynnoséci
nerek profil metabolitéw jest zmieniony i powstaje wigksza ilo$¢ aktywnych metabolitow.

Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy stezeniem edoksabanu w osoczu i aktywnoscig anty-FXa,
niezaleznie od czynno$ci nerek.

U pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek poddawanym dializie otrzewnowej,
catkowita ekspozycja byta wigksza o 93% w poroéwnaniu do zdrowych pacjentow.

Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne wskazuje, ze ekspozycja ulega w przyblizeniu
podwojeniu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 - 29 ml/min),
w porownaniu do pacjentéw z normalng czynnoscia nerek.

Aktywnosé anty-FXa w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu kreatyniny

W Tabeli 12, ponizej, przedstawiono aktywno$¢ anty-Xa edoksabanu w grupach wyodrebnionych
na podstawie klirensu kreatyniny w poszczeg6lnych wskazaniach.

Tabela 12: Aktywnos¢ anty-FXa edoksabanu w grupach wyodrebnionych na podstawie

klirensu kreatyniny

Dawka Klirens AKtywnos$¢ anty-FXa AKktywnoS$¢ anty-FXa
edoksabanu kreatyniny edoksabanu edoksabanu
(ml/min) po podaniu (j.m./ml)* przed podaniem (j.m./ml)?
Mediana [zakres 2,5 — 97,5%]
Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej: niezastawkowe migotanie przedsionkow
30 mg raz na dobg | > 30 do <50 2,92 0,53
[0,33 - 5,88] [0,11 - 2,06]
60 mg raz na >50do<70 4,52 0,83
dobg* [0,38 — 7,64] [0,16 — 2,61]
> 70 do <90 4,12 0,68
[0,19 - 7,55] [0,05 - 2,33]
>90do<110 3,82 0,60
[0,36 — 7,39] [0,14 - 3,57]
>110do <130 3,16 0,41
[0,28 - 6,71] [0,15 -1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12 - 6,10] [0,00 - 3,10]

Leczenie zakrzepic

y zyl glebokich oraz zatorowosci ptucnej i zapobieganie nawrotowej zakrzepicy

zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej (zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)

30 mg raz na dobg¢ | > 30 do <50 2,21 0,22
[0,14 - 4,47] [0,00 - 1,09]
60 mg raz na >50do<70 3,42 0,34
dobg* [0,19 - 6,13] [0,00 - 3,10]
>70do<90 2,97 0,24
[0,24 - 5,82] [0,00 -1,77]
>90do<110 2,82 0,20
[0,14 - 5,31] [0,00 - 2,52]
>110do <130 2,64 0,17
[0,13 - 5,57] [0,00 - 1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10 - 4,92] [0,00 - 2,43]

*Zmniejszenie dawki do 30 mg, jesli masa ciata < 60 kg lub stosowane sg jednoczesnie niektore

inhibitory glikoproteiny P (P-gp)
! Warto$¢ po podaniu jest odpowiednikiem Cpax (probki byly pobierane po uptywie 1-3 godzin
od podania edoksabanu)
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2 Warto$¢ przed podaniem jest odpowiednikiem Cpin

Pomimo zZe leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, iloSciowego testu anty-Xa,

co moze by¢ przydatne w szczegdlnych sytuacjach, gdy informacja o ekspozycji na edoksaban moze
utatwi¢ decyzje¢ kliniczna, np. w przypadku przedawkowania, czy ratujgcego zycie zabiegu
chirurgicznego (patrz rowniez punkt 4.4).

Hemodializa
4-godzinna hemodializa zmniejsza catkowita ekspozycje na edoksaban o mniej niz 9%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wykazuja podobna
farmakokinetyke oraz farmakodynamike do pacjentdw ze sparowanej grupy kontrolnej. Nie
przeprowadzono badan edoksabanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

Masa ciala

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu dotyczacym niezastawkowego migotania
przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), wykazata, ze Cax Oraz warto$¢ AUC u pacjentéw
z mediang matej masy ciata (55 kg) byly podwyzszone o odpowiednio 40% i 13%, w poréwnaniu
do pacjentéw z mediang duzej masy ciata (84 kg). W badaniu klinicznym 3 fazy (zaréwno we
wskazaniu dotyczacym niezastawkowego migotania przedsionkow, jak i ZChZZ), u pacjentow

o masie ciata < 60 kg zmniejszono dawke edoksabanu 0 50% i obserwowano takg samg skutecznos¢
oraz mniejszg ilo§¢ krwawien w poréwnaniu do warfaryny.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wartosci PT, INR, APTT oraz anty-Xa sg w liniowej zaleznosci od stezenia edoksabanu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz fototoksycznoS$ci, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Wigksze dawki edoksabanu powodowaty krwotoki z pochwy u szczurdéw i krolikow, nie miaty jednak
wplywu na zdolnos¢ reprodukcyjng dorostych szczurow.

U szczurow nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow ani samic.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat, u krolikdw obserwowano zwigkszong czegstosé
wystepowania zmian w obrebie pgcherzyka zotciowego przy stosowaniu dawki 200 mg/kg. Dawka ta
jest okoto 65 razy wigksza niz maksymalna dawka zalecana do stosowania u ludzi (60 mg/dobg),

w oparciu o przeliczenie uwzgledniajace catkowita powierzchnig ciata w m’. Zwiekszenie czestosci
poronien poimplantacyjnych wystepowalo u szczuréow przy stosowaniu dawki 300 mg/kg/dobe (dawka
okoto 49 razy wigksza niz maksymalna zalecana dawka do stosowania u ludzi) oraz u krolikow
podczas stosowania dawki 200 mg/kg/dobe (dawka okoto 65 razy wieksza niz maksymalna zalecana
dawka do stosowania u ludzi).

Edoksaban przenikat do mleka szczurzego.
Ocena ryzyka dla Srodowiska

Substancja czynna, edoksabanu tosylan, jest trwata w srodowisku (instrukcja dotyczaca usuwania
pozostatosci produktu, patrz punkt 6.6).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E421)

Skrobia zelowana
Krospowidon
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)
Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Wosk Carnauba
Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/aluminium. Pudetko tekturowe zawierajace 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek

powlekanych.

Perforowany blister podzielony na dawki pojedyncze PVC/Aluminium 10 x 1, 50 x 1 oraz 100 x 1

tabletka powlekana

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/993/003
EU/1/15/993/017-028

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w
ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktdrym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Lixiana do obrotu w kazdym z krajow cztonkowskich, podmiot
odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodni¢ tre$¢ oraz format programu edukacyjnego, w tym media
komunikacyjne, sposoby dystrybucji oraz wszelkie pozostate aspekty programu z wlasciwymi
organami krajowymi.

Celem programu edukacyjnego jest zmniejszenie ryzyka ci¢zkich krwawien oraz krwotokow

u pacjentow leczonych produktem Lixiana, poprzez upewnienie si¢, ze lekarz zlecajacy leczenie jest
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swiadomy ryzyka oraz zapewnienie wsparcia we wlasciwej selekcji pacjentow, prawidtowym
dawkowaniu, jak rowniez w zarzadzaniu ryzykiem.

Celem programu jest rowniez upewnienie si¢, ze lekarze zlecajacy leczenie produktem Lixiana sg
swiadomi istnienia Karty ostrzezen dla pacjenta oraz faktu, ze karte nalezy przekaza¢ i omowic ze
wszystkimi pacjentami leczonymi produktem Lixiana.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym z krajow cztonkowskich, w ktorym produkt Lixiana
jest dopuszczony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, wobec
ktorych przewiduje sig, ze bedg miaty kontakt z produktem Lixiana, otrzymaja nast¢pujace materiaty
edukacyjne:

e Charakterystyke Produktu Leczniczego

e Informator dla zlecajgcych leczenie

e Karte Ostrzezen dla Pacjenta

Informator dla zlecajacych leczenie powinien zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:
e Odpowiednie informacje na temat ryzyka krwawienia
e Szczegbly dotyczace grup pacjentdw o potencjalnie podwyzszonym ryzyku krwawienia
e Przeciwwskazania
e Zalecenia dotyczace dostosowania dawkowania w grupach pacjentow o podwyzszonym
ryzyku, w tym u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby, matg masg ciata oraz
stosujacych jednoczesnie niektore inhibitory P-gp
e  Wskazoéwki dotyczace zmiany leczenia z produktu Lixiana lub na produkt Lixiana
o  Wskazoéwki dotyczace zabiegdw chirurgicznych lub inwazyjnych procedur oraz
tymczasowego przerwania leczenia
e Postepowanie w przypadku przedawkowania oraz krwotoku
Zastosowanie testOw krzepnigcia oraz interpretacja ich wynikoéw
o Informacja o obowigzku zapewnienia Karty ostrzezen dla pacjenta wszystkim pacjentom oraz
udzielenia porad dotyczacych:
» Objawow przedmiotowych i podmiotowych krwawienia oraz kiedy nalezy zgtosi¢ si¢ do
lekarza
Istotnosci stosowania si¢ do zalecen zwigzanych z leczeniem
Koniecznosci posiadania przy sobie Karty ostrzezen dla pacjenta przez caty czas
Koniecznosci powiadomienia fachowego personelu medycznego o stosowaniu produktu
Lixiana w przypadku koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub
inwazyjnej procedury

YV V

Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa:
e Objawdw przedmiotowe i podmiotowe krwawienia
e I[stotnosci stosowania si¢ do zalecen zwiagzanych z leczeniem
e Konieczno$¢ posiadania przy sobie Karty ostrzezen dla pacjenta przez caty czas
e Konieczno$¢ powiadomienia fachowego personelu medycznego o stosowaniu produktu
Lixiana w przypadku koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub inwazyjnej
procedury
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DAWKI 15 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 15 mg tabletki powlekane
edoksaban

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Niemcy

97



‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/993/001 10 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/016 10 x 1 tabletka powlekana

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lixiana 15 mg

98



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 10 TABLETEK POWLEKANYCH 15 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 15 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PODZIELONY NA DAWKI POJEDYNCZE (10 x 1 TABLETKA) DAWKI 15 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 15 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DAWKI 30 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 30 mg tabletki powlekane
edoksaban

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletka powlekana
50 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Niemcy

‘ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/993/002 10 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/004 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/005 28 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/006 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/007 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/008 60 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/009 84 tabletki powlekane
EU/1/15/993/010 90 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/011 98 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/012 100 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/013 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/15/993/014 50 x 1 tabletka powlekana
EU/1/15/993/015 100 x 1 tabletka powlekana

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lixiana 30 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 10 TABLETEK POWLEKANYCH 30 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 30 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 14 TABLETEK POWLEKANYCH 30 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 30 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE

pn., wt., $r., czw., pt., sob., ndz.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PODZIELONY NA DAWKI POJEDYNCZE (10 x 1 TABLETKA) DAWKI 30 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 30 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DAWKI 60 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 60 mg tabletki powlekane
edoksaban

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletka powlekana
50 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Niemcy

‘ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/993/003 10 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/017 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/018 28 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/019 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/020 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/021 60 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/022 84 tabletki powlekane
EU/1/15/993/023 90 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/024 98 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/025 100 tabletek powlekanych
EU/1/15/993/026 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/15/993/027 50 x 1 tabletka powlekana
EU/1/15/993/028 100 x 1 tabletka powlekana

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lixiana 60 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 10 TABLETEK POWLEKANYCH 60 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 60 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 14 TABLETEK POWLEKANYCH 60 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 60 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE

pn., wt., $r., czw., pt., sob., ndz.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PODZIELONY NA DAWKI POJEDYNCZE (10 x 1 TABLETKA) DAWKI 60 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lixiana 60 mg tabletki powlekane
edoksaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE
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KARTA OSTRZEZEN DLA PACJENTA

KARTA OSTRZEZEN DLA PACJENTA
Lixiana

tabletki powlekane

edoksaban

Karte nalezy mie¢ przy sobie przez caly czas.
Przed rozpoczgciem nowego leczenia oraz przed kazdym zabiegiem karte nalezy pokazaé lekarzowi,
farmaceucie, chirurgowi lub dentyscie.
INFORMACJE O PACJENCIE

Imig¢ i nazwisko pacjenta:

Data urodzenia:

W razie zagrozenia proszg o kontakt z:

Imig i nazwisko:

Numer telefonu:

INFORMACJE DOTYCZACE LECZENIA
(Do uzupehnienia przez lekarza)

Lek Lixiana zostal przepisany w dawce dobowej: mg
Poczatek leczenia: / (mm/rr)
Grupa krwi:

Inne leki/choroby:

INFORMACJE O LEKARZU PRZEPISUJACYM

W celu uzyskania dalszych informacji lub w sytuacji zagrozenia, nalezy skontaktowac sie z:
Imig i nazwisko lekarza:

Numer telefonu, pieczatka:

Podpis lekarza:

INFORMACJE DLA FACHOWEGO PERSONELU MEDYCZNEGO

o Lek Lixiana jest doustnym lekiem przeciwzakrzepowym, inhibitorem czynnika Xa.

e Jesli niezbedne jest przeprowadzenie inwazyjnej procedury, nalezy przerwac przyjmowanie leku
Lixiana przynajmniej 24 godziny wczesniej i zastosowac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

e Lek Lixiana moze zwickszac ryzyko krwawienia. W przypadku wystapienia istotnego klinicznie
krwawienia, nalezy natychmiast przerwac leczenie.
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o Testy krzepnigcia, takie jak INR, czas protrombinowy (PT) lub czas czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) nie pozwalajg na okreslenie aktywnosci leku Lixiana. Skalibrowany test anty-Xa
moze by¢ pomocny w podjeciu decyz;ji kliniczne;.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) w celu uzyskania dodatkowych
informacji.

Daiichi Sankyo [LOGO]

INFORMACJE NA TEMAT LECZENIA

Lek przeciwzakrzepowy Lixiana zostal przepisany w celu rozrzedzenia krwi i zapobiegania
zakrzepom krwi. Wazne jest, aby przyjmowac lek w sposob wskazany przez lekarza.

e Jesli pacjent pominie dawke, nalezy przyjac ja natychmiast, a nastgpnego dnia kontynuowac
leczenie bez zmian - nie nalezy przyjmowa¢ podwojnej przepisanej dawki w ciggu jednego dnia.

e Nie nalezy rozpoczyna¢ przyjmowania innych lekow (w tym lekow dostgpnych bez recepty) bez
porozumienia z lekarzem.

e Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Lixiana bez porozumienia z lekarzem, poniewaz moze
to zwigkszy¢ ryzyko powstania zakrzepow krwi.

e Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki dla pacjenta, dotagczonej do kazdego opakowania leku Lixiana.

KIEDY NALEZY ZWROCIC SIE PO POMOC LEKARSKA
RYZYKO KRWAWIENIA

Przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak lek Lixiana, moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia krwawienia. Dlatego wazne jest, aby pacjent znat mozliwe objawy krwawienia i
natychmiast zwrécit si¢ do lekarza, jesli wystapi jakikolwiek sposréd wymienionych objawow:

wybroczyny lub krwawienie pod skorg

krew w moczu

odpluwanie krwi w kaszlu

wymiotowanie krwig lub wymiociny wygladem przypominajace fusy po kawie
krwawienia z nosa lub skaleczenia, jesli krwawienie nie ustgpuje przez dluzszy czas
smoliste stolce

zawroty glowy lub nagty bol gtowy

niewyjasnione zmeczenie

nietypowe krwawienie z pochwy, w tym nasilone lub przedluzone krwawienie miesigczne

Jesli wystapig jakikolwiek nietypowe objawy, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lixiana 15 mg tabletki powlekane

Lixiana 30 mg tabletki powlekane

Lixiana 60 mg tabletki powlekane
Edoksaban

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lixiana i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Lixiana
Jak przyjmowac lek Lixiana

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Lixiana

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

IZECHESNC RN .

1. Co to jest lek Lixiana i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Lixiana zawiera substancj¢ czynng edoksaban i nalezy do grupy tzw. lekow
przeciwzakrzepowych. Lek ten pomaga zapobiega¢ powstawaniu zakrzepow krwi. Lek dziata przez
blokowanie aktywnosci czynnika Xa, ktory jest waznym czynnikiem krzepniecia krwi.

Lek Lixiana jest stosowany u dorostych:

- W zapobieganiu powstawania zakrzepéw krwi w moézgu (udar) oraz w innych naczyniach
krwionosnych w organizmie, jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenia rytmu serca nazywane
niezastawkowym migotaniem przedsionkow oraz wystgpowanie co najmniej jednego,
dodatkowego czynnika ryzyka.

- W leczeniu zakrzepow krwi w zylach konczyn dolnych (zakrzepica zyt glebokich) oraz

w naczyniach krwiono$nych phuc (zatorowos¢ ptucna), a takze w zapobieganiu ponownemu
powstawaniu zakrzepow krwi w naczyniach krwionosnych konczyn dolnych i (lub) ptuc.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lixiana

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lixiana:

- jesli pacjent ma uczulenie na edoksaban lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta wystgpuje czynne krwawienie

- jesli u pacjenta wystegpuje choroba lub stan prowadzace do zwigkszonego ryzyka powaznego
krwawienia (np., wrzod zotadka, uraz lub krwawienie do mézgu, lub ostatnio przebyty zabieg
chirurgiczny mézgu lub oczu)

- jesli pacjent przyjmuje inne leki zapobiegajace krzepnigciu krwi (np. warfaryna, dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban lub heparyna), z wyjatkiem zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub
jesli heparyna podawana jest w celu utrzymania droznosci cewnika w zyle lub tetnicy.

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watroby, ktéra prowadzi do zwigkszonego ryzyka krwawienia

- jesli pacjent ma niekontrolowane, wysokie ci$nienie tgtnicze

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lixiana nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts:

- jesli u pacjenta, z powodu jakiegokolwiek sposrod wymienionych standw, wystepuje zwigkszone
ryzyko krwawienia:

krancowa niewydolnos¢ nerek lub gdy pacjent jest dializowany

cigzka choroba watroby

zaburzenia krzepnigcia krwi

choroba naczyn krwiono$nych tylnej czgsci gatek ocznych (retinopatia)
niedawne krwawienie w mozgu (krwawienie srodczaszkowe lub srodmozgowe)
problemy z naczyniami krwiono$nymi w mézgu lub rdzeniu krggowym

- jesli pacjent ma mechaniczng zastawke serca

Lek Lixiana w dawce 15 mg jest przeznaczony do stosowania wylacznie podczas zmiany leczenia z
leku Lixiana w dawce 30 mg na antagonist¢ witaminy K (np. warfaryne) (patrz punkt 3 Jak
przyjmowac lek Lixiana).

Jesli pacjent musi by¢ poddany operac;ji:

Trzeba bardzo doktadnie przestrzegaé zalecen lekarza, dotyczacych przyjecia leku Lixiana w $cisle
okreslonym czasie przed operacjg lub po operacji. Jesli jest to mozliwe, nalezy przerwaé stosowanie
leku Lixiana przynajmniej 24 godziny przed operacja. Lekarz zadecyduje, kiedy wznowié
przyjmowanie leku Lixiana.

Dzieci i mlodziez
Lek Lixiana nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Brak jest danych
dotyczacych stosowania leku u dzieci i mtodziezy.

Lek Lixiana a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli pacjent stosuje jakikolwiek z ponizszych lekow:

e niektore leki stosowane w zakazeniach grzybiczych (np. ketokonazol)

e leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. dronedaron, chinidyna, werapamil)

e inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (np. heparyna, klopidogrel lub
antagonisci witaminy K, w tym warfaryna, acenokumarol, fenprokumon lub dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban)
antybiotyki (np. erytromycyna)

o leki stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu (np. cyklosporyna)

115



o leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. naproksen lub kwas acetylosalicylowy (aspiryna))

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lixiana, poniewaz leki
te mogg nasila¢ dziatanie leku Lixiana i zwigksza¢ ryzyko wystapienia niespodziewanych krwawien.
Lekarz zadecyduje, czy zastosowac lek Lixiana oraz czy pacjenta nalezy podda¢ obserwacji.

Jesli pacjent stosuje jakikolwiek z ponizszych lekow:

e niektdre leki stosowane w leczeniu padaczki (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital)
e  ziele dziurawca zwyczajnego, lek ziotowy stosowany w leczniu leku i tagodnej depresji

e ryfampicyne, ktora nalezy do grupy antybiotykow.

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z powyzszych lekéw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed rozpoczegciem przyjmowania leku Lixiana, poniewaz dziatanie leku Lixiana moze ulec
ostabieniu. Lekarz zadecyduje, czy zastosowac lek Lixiana oraz czy pacjenta nalezy poddac
obserwacji.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno stosowac¢ leku Lixiana, jesli pacjentka jest w cigzy lub jesli karmi piersia. Jezeli istnieje
ryzyko, ze pacjentka moze zajs¢ w cigzeg, nalezy w czasie przyjmowania leku Lixiana zastosowaé
skuteczna metode antykoncepcji. Jesli w czasie stosowania tego leku pacjentka zajdzie w cigze, nalezy
natychmiast poinformowac o tym lekarza, ktory zdecyduje o dalszym leczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Lixiana nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Lixiana

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile tabletek nalezy zazy¢
Zalecana dawka to jedna tabletka 60 mg raz na dobe.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnoSci nerek, dawka moze zosta¢ zmniejszona przez
lekarza do jednej tabletki 30 mg raz na dobe.

- Jesli masa ciala pacjenta wynosi 60 kg lub mniej, zalecana dawka to jedna tabletka 30 mg raz
na dobg.

- Jesli pacjent przyjmuje z przepisu lekarza leki znane jako inhibitory P-gp: cyklosporyne,
dronedaron, erytromycyng lub ketokonazol, zalecana dawka to jedna tabletka 30 mg raz na dobe.

Jak przyjmowac tabletke
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, najlepiej popijajac woda.
Lek Lixiana moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.

Lekarz moze zmienié leczenie przeciwzakrzepowe pacjenta:

Zmiana z antagonisty witaminy K (np. warfaryna) na lek Lixiana
Przerwac¢ przyjmowanie antagonisty witaminy K (np. warfaryna). Lekarz zleci wykonanie badania
krwi i powie pacjentowi, kiedy rozpocza¢ przyjmowanie leku Lixiana.

Zmiana z doustnego leku przeciwzakrzepowego innego niz antagonista witaminy K (dabigatran,
rywroksaban lub apiksaban) na lek Lixiana

Przerwac przyjmowanie poprzedniego leku (np. dabigatranu, rywaroksabanu lub apiksabanu)

i rozpocza¢ przyjmowanie leku Lixiana w czasie przyjecia kolejnej planowanej dawki.
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Zmiana z leku przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo (np. heparyna) na lek Lixiana
Przerwac przyjmowanie leku przeciwzakrzepowego (np. heparyny) i rozpocza¢ stosowanie leku
Lixiana w czasie przyj¢cia kolejnej planowanej dawki.

Zmiana z leku Lixiana na antagoniste witaminy K (np. warfaryna)

Jesli pacjent przyjmuje obecnie lek Lixiana w dawce 60 mg:

Lekarz zaleci pacjentowi zmniejszenie dawki leku Lixiana do jednej tabletki 30 mg raz na dobe oraz
jednoczesne przyjmowanie antagonisty witaminy K (np. warfaryny). Lekarz zleci wykonanie badania
krwi i powie pacjentowi, kiedy przerwac¢ przyjmowanie leku Lixiana.

Jesli pacjent przyjmuje obecnie lek Lixiana w dawce 30 mg (dawka zmniejszona):

Lekarz zaleci pacjentowi zmniejszenie dawki leku Lixiana do jednej tabletki 15 mg raz na dobe oraz
jednoczesne przyjmowanie antagonisty witaminy K (np. warfaryny). Lekarz zleci wykonanie badania
krwi i powie pacjentowi, kiedy przerwaé przyjmowanie leku Lixiana.

Zmiana z leku Lixiana na lek przeciwzakrzepowy inny niz antagonista witaminy K (dabigatran,
rywaroksaban lub apiksaban)

Przerwac przyjmowanie leku Lixiana i rozpocza¢ przyjmowanie leku przeciwzakrzepowego innego
niz antagonista witaminy K (np. dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban) w czasie przyjecia kolejnej
planowanej dawki leku Lixiana.

Zmiana z leku Lixiana na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo (np. heparyna)
Przerwa¢ przyjmowanie leku Lixiana i rozpoczaé przyjmowanie leku przeciwzakrzepowego
podawanego pozajelitowo (np. heparyna) w czasie przyj¢cia kolejnej planowanej dawki leku Lixiana.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lixiana

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o przyjeciu zbyt duzej ilosci tabletek leku Lixiana.
Jesli pacjent przyjat wieksza ilo$¢ leku Lixiana, niz zostato to zalecone, mozliwe jest zwigkszenie
ryzyka krwawienia.

Pominiecie zastosowania leku Lixiana

Nalezy jak najszybciej przyjac tabletke, a nastgpnego dnia kontynuowaé przyjmowanie raz na dobe,
zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy przyjmowac tego samego dnia dawki podwdjnej w celu
uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Lixiana

Nie wolno przerywac stosowania leku Lixiana bez uprzedniego porozumienia z lekarzem., poniewaz
lek Lixiana leczy i zapobiega powaznym chorobom.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jak inne leki o podobnym dziataniu (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwos$ci krwi), lek
Lixiana moze powodowa¢ krwawienie, ktore potencjalnie moze zagraza¢ zyciu. Nie zawsze beda to
oczywiste czy widoczne oznaki krwawienia.

Jesli u pacjenta wystapi jakiekolwiek krwawienie, ktore nie ustaje samoistnie lub wystepuja objawy

nasilonego krwawienia (nietypowe ostabienie, zmeczenie, blados¢, zawroty gtowy, bol glowy lub
wystgpienie obrzeku 0 niewyjasnionej przyczynie) nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.
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Lekarz moze zadecydowa¢ o koniecznosci bardzo doktadnej obserwacji pacjenta lub zmianie sposobu
leczenia.

Lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 0soby na 10):
Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby
Krwawienie ze skory lub krwawienie podskorne
Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek)
Krwawienie z nosa

Krwawienie z pochwy

Wysypka

Krwawienie w jelicie

Krwawienie z ust i (lub) gardta

Krew w moczu

Krwawienie pourazowe (po naktuciu)

Krwawienie w zotagdku

Nudnosci

Swiad

Niezbyt czesto (mogg wystgpi¢ u mniej niz 1 osoby na 100):
Inne rodzaje krwawienia

Krwawienie w oku

Krwawienie z rany pooperacyjnej po zabiegu chirurgicznym
Odpluwanie krwi podczas kaszlu

Krwawienie w mozgu

Reakcja alergiczna

Pokrzywka

Rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 1 000):
Krwawienie w mig$niach

Krwawienie w stawach

Krwawienie w brzuchu

Krwawienie w sercu

Krwawienie wewnatrz czaszki

Krwawienie po zabiegu chirurgicznym

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ lek Lixiana

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym po:
Termin wazno$ci (EXP) i kazdym blistrze po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lixiana

- Substancja czynng jest edoksabanu (W postaci tosylanu).
Lixiana 15 mg: Kazda tabletka zawiera 15 mg edoksabanu (w postaci tosylanuy).
Lixiana 30 mg: Kazda tabletka zawiera 30 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).
Lixiana 60 mg: Kazda tabletka zawiera 60 mg edoksabanu (w postaci tosylanu).

- Pozostale sktadniki to:
Lixiana 15 mg: Rdzen tabletki: mannitol (E421), skrobia zelowana, krospowidon,
hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian (E470b).
Lixiana 30 mg: Rdzen tabletki: mannitol (E421), skrobia Zzelowana, krospowidon,
hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian (E470b).
Lixiana 60 mg: Rdzen tabletki: mannitol (E421), skrobia zelowana, krospowidon,
hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian (E470b).

- Otoczka:
Lixiana 15 mg: hypromeloza (E464), makrogol 8000, tytanu dwutlenek (E171), talk, wosk
Carnauba, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172).
Lixiana 30 mg: hypromeloza (E464), makrogol 8000, tytanu dwutlenek (E171), talk, wosk
Carnauba, zelaza tlenek czerwony (E172).
Lixiana 60 mg: hypromeloza (E464), makrogol 8000, tytanu dwutlenek (E171), talk, wosk
Carnauba, zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Lixiana i co zawiera opakowanie

Lixiana 15 mg to pomaranczowe, zaokraglone tabletki powlekane (6,7 mm $rednicy) z wyttoczonym
,DSC L15” po jednej stronie.

Pakowane sg w blistry w pudetkach tekturowych po 10 tabletek powlekanych lub w blistry podzielone
na dawki pojedyncze w pudetkach tekturowych po 10 x 1 tabletka powlekana.

Lixiana 30 mg to rézowe, zaokraglone tabletki powlekane (8,5 mm $rednicy) z wytloczonym

,DSC L30” po jednej stronie.

Pakowane sg w blistry w pudetkach tekturowych po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek
powlekanych lub w blistry podzielone na dawki pojedyncze w pudetkach tekturowych po 10 x 1,

50 x 1 lub 100 x 1 tabletka powlekana.

Lixiana 60 mg to zolte, zaokraglone tabletki powlekane (10,5 mm $rednicy) z wyttloczonym

,DSC L60” po jednej stronie.

Pakowane sg w blistry w pudetkach tekturowych po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 Iub 100 tabletek
powlekanych lub w blistry podzielone na dawki pojedyncze w pudetkach tekturowych po 10 x 1,

50 x 1 lub 100 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich
Niemcy
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Wytworca:

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 10 48 95 95
Bbnarapus

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Ten.: +49-(0) 89 7808 0

Ceska republika

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Danmark

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 89 7808 0

Eesti

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
EAMGdo

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0
Espafia

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91539 99 11
Francja

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +33-(0) 1 55 62 14 60
Hrvatska

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Irlandia

Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000
island

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Simi: +49-(0) 89 7808 0

Italia

Daiichi Sankyo lItalia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvmpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0
Latvija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku sg dostepne po zeskanowaniu ponizszego kodu QR za pomoca

smartfona.

Lietuva

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Teél/Tel: +32-(0) 10 48 95 95
Magyarorszag

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0O

Malta

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Nederland

Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
Norge

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0O
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 148586 420
Polska

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0
Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Lda.
Tel: +351 21 4232010
Romania

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenska republika

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Puh/Tel: +49-(0) 89 7808 0
Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

United Kingdom

Daiichi Sankyo UK Ltd

Tel: +44-(0) 1753 893 600

Te same informacje sg rowniez dostepne pod adresem www.dspatient.eu

<symbol zastgpczy kodu QR>
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http://www.dspatient.eu/

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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