CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Edoxaban +pharma, 15 mg, tabletki powlekane
Edoxaban +pharma, 30 mg, tabletki powlekane
Edoxaban +pharma, 60 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Edoxaban +pharma, 15 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg edoksabanu (w postaci tosylanu jednowodnego).

Edoxaban +pharma, 30 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg edoksabanu (w postaci tosylanu jednowodnego).

Edoxaban +pharma, 60 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg edoksabanu (w postaci tosylanu jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glukoza jednowodna

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Edoxaban +pharma, 15 mg, tabletki powlekane
Pomaranczowe, zaokraglone, tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,15” po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie, o $rednicy 6,6 mm + 5%.

Edoxaban +pharma, 30 mg, tabletki powlekane
Roézowe, zaokraglone tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,30” po jednej stronie i gladkie
po drugiej stronie, o $rednicy 8,4 mm = 5%.

Edoxaban +pharma, 60 mg, tabletki powlekane
Zotte, zaokraglone, z wyttoczonym napisem ,,60” po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie,
o $rednicy 10,4 mm £ 5%.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Edoxaban +pharma jest wskazany do stosowania w zapobieganiu udarom mozgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze,
wiek > 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny.

Produkt leczniczy Edoxaban +pharma jest wskazany do stosowania w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich
i zatorowosci plucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucne;j
u dorostych (niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoscig ptucna, patrz punkt 4.4).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg.

Leczenie edoksabanem pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow nalezy kontynuowaé
dhlugoterminowo.

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 dobe po wstepnym leczeniu lekiem przeciwzakrzepowym
podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni (patrz punkt 5.1). Podczas wstgpnego leczenia lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednoczes$nie stosowaé edoksabanu.

Nalezy indywidualnie dostosowac¢ okres leczenia zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej
(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 miesigce)
nalezy stosowa¢ w przypadku tymczasowych czynnikow ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg
chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsze cykle leczenia nalezy stosowaé w przypadku
trwatych czynnikow ryzyka lub idiopatycznej zakrzepicy zyt gitebokich lub zatorowosci ptucne;.

W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkéw oraz ZChZZ, zalecana dawka to 30 mg
edoksabanu raz na dob¢ u pacjentdow z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych czynnikoéw klinicznych:
» umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 mL/minutg)
* mala masa ciala < 60 kg
* jednoczesne stosowanie nastepujacych inhibitorow glikoproteiny P (P-gp): cyklosporyna,
dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol

Tabela 1: Podsumowanie dawkowania w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw oraz ZChZZ
(zakrzepica zyl glebokich oraz zatorowos$¢ plucna)

Wskazowki dotyczace dawkowania
Zalecana dawka | | 60 mg edoksabanu raz na dobeg
Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z jednym lub wiecej sposrod nastepujacych czynnikow
klinicznych:

Zaburzenia czynno$ci nerek Umiarkowane lub cigzkie

(klirens kreatyniny
Mala masa ciala é560.i3gmL/mmut¢) 30 mg edoksabanu raz na dobg
Inhibitory P-gp Cyklosporyna, dronedaron,

erytromycyna, ketokonazol

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pomingt dawke edoksabanu, powinien ja jak najszybciej przyjac, a nastepnego dnia
kontynuowac przyjmowanie raz na dobe, zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowac
podwojnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupehienia pominietej dawki.

Zmiana leczenia na edoksaban oraz z edoksabanu na inny produkt leczniczy

Nieprzerwane leczenie przeciwzakrzepowe jest wazne dla pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw oraz ZChZZ. Mogg zaistnie¢ sytuacje wymagajgce zmiany w leczeniu
przeciwzakrzepowym (Tabela 2).



Tabela 2: Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego w niezastawkowym migotaniu przedsionkow oraz
Z.ChZZ (zakrzepica zyl glebokich oraz zatorowos¢ plucna)

Zmiana na edoksaban

V4 Na Zalecenia

Antagonista witaminy K Edoksaban Przerwac stosowanie
antagonisty witaminy K

i rozpocza¢ stosowanie
edoksabanu, gdy wskaznik INR

<2,5.
Doustne leki Edoksaban Przerwacé stosowanie
przeciwzakrzepowe inne niz dabigatranu, rywaroksabanu lub
antagonisci witaminy K apiksabanu i rozpoczaé
* dabigatran stosowanie edoksabanu
* rywaroksaban w momencie przyjecia kolejnej
* apiksaban dawki doustnego leku
przeciwzakrzepowego (patrz
punkt 5.1).
Leki przeciwzakrzepowe Edoksaban Tych produktéw leczniczych nie
podawane pozajelitowo nalezy stosowa¢ jednoczes$nie.

Leki przeciwzakrzepowe
podawane podskornie (np.
heparyna drobnoczasteczkowa,
fondaparynuks):

Przerwac¢ stosowanie leku
przeciwzakrzepowego
podawanego podskornie

i rozpoczac¢ stosowanie
edoksabanu w momencie
przyjecia kolejnej planowane;j
dawki leku
przeciwzakrzepowego
podawanego podskornie.

Niefrakcjonowana heparyna
podawana dozylnie:
Przerwac infuzje i rozpoczac
stosowanie edoksabanu

4 godziny pozniej.

Zmiana z edoksabanu

V4 Na Zalecenia

Edoksaban Antagonista witaminy K Istnieje potencjalne ryzyko
niewlasciwego dziatania
przeciwzakrzepowego podczas
zmiany leczenia z edoksabanu
na antagoniste witaminy K.
Nalezy zapewni¢ nieprzerwane
i odpowiednie dziatanie
przeciwzakrzepowe podczas
zmiany leczenia na inny lek
przeciwzakrzepowy.

Opcja doustna: pacjentom
przyjmujacym dawke 60 mg,
poda¢ edoksaban w dawce

30 mg raz na dobg¢ jednoczes$nie
z odpowiednig dawka
antagonisty witaminy K.




Pacjentom przyjmujacym dawke
30 mg (w przypadku
wystepowania jednego lub
wigcej sposrod nastepujacych
czynnikéw klinicznych:
umiarkowane do cigzkich
zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 15 - 50
mL/minute), mata masa ciata lub
stosowanie okreslonych
inhibitorow P-gp), podac
edoksaban w dawce 15 mg raz
na dobe razem z odpowiednig
dawka antagonisty witaminy K.

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

z lokalna praktyka.

W momencie uzyskania
wartosci wskaznika INR > 2,0,
nalezy przerwac stosowanie
edoksabanu. U wigkszos$ci
pacjentow (85%) uzyskanie
warto$ci INR > 2,0 jest mozliwe
w ciagu 14 dni jednoczesnego
podawania edoksabanu oraz
antagonisty witaminy K. Zaleca
si¢ przerwanie stosowania
edoksabanu po 14 dniach

1 kontynuowanie leczenia
antagonistg 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,
bezposrednio przed podaniem
dobowej dawki edoksabanu,

w celu zminimalizowania
wpltywu edoksabanu na pomiar
warto$ci wskaznika INR.
Jednoczesne stosowanie




edoksabanu oraz antagonisty
witaminy K moze prowadzi¢ do
wzrostu warto$ci wskaznika
INR mierzonego po podaniu
edoksabanu nawet o0 46%.

Opcja pozajelitowa: Przerwac
stosowanie edoksabanu i podac¢
lek przeciwzakrzepowy
pozajelitowo oraz antagoniste
witaminy K w czasie przyj¢cia
kolejnej planowanej dawki
edoksabanu. W momencie
uzyskania stabilnej warto$ci
INR > 2,0, nalezy przerwac
stosowanie leku
przeciwzakrzepowego
podawanego pozajelitowo

i kontynuowac¢ stosowanie
antagonisty witaminy K.

Edoksaban Doustne leki Przerwacé stosowanie
przeciwzakrzepowe inne niz edoksabanu i rozpoczaé
antagonisci witaminy K stosowanie leku

przeciwzakrzepowego innego
niz antagonista witaminy K

w momencie przyjecia kolejnej
planowanej dawki edoksabanu.

Edoksaban Leki przeciwzakrzepowe Tych produktow leczniczych nie
podawane pozajelitowo nalezy stosowac jednoczes$nie.
Przerwac stosowanie
edoksabanu i rozpoczaé
stosowanie leku
przeciwzakrzepowego
podawanego pozajelitowo

w momencie przyjecia kolejnej
planowanej dawki edoksabanu.

Szczegblne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynnos$¢ nerek nalezy oceni¢ u wszystkich pacjentéw poprzez obliczenie klirensu kreatyniny przed
rozpoczgciem leczenia edoksabanem w celu: wykluczenia pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny < 15 mL/minutg), zastosowania prawidtowej dawki edoksabanu u pacjentow

z klirensem kreatyniny 15-50 mL/minute (30 mg raz na dobg), u pacjentéw z klirensem kreatyniny

> 50 mL/minute (60 mg raz na dobg¢) oraz decydujgc o zastosowaniu edoksabanu u pacjentow

z podwyzszonym klirensem kreatyniny (patrz punkt 4.4).

Czynno$¢ nerek nalezy rowniez ocenié, jesli podczas leczenia podejrzewa si¢ zmiang w czynnosci nerek
(np. hipowolemie, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania okreslonych produktow
leczniczych).

Metoda stosowang do oszacowania czynnosci nerek (klirens kreatyniny w mL/minutg) podczas rozwoju
klinicznego edoksabanu byta metoda Cockcrofta-Gaulta. Wzo6r ma nastgpujaca postac:



* Dla stgzenia kreatyniny wyrazonego w umol/L:

1,23 x (140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 dla kobiet)

stezenie kreatyniny w osoczu [umol/L]

» Dla st¢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 rozpoczegciem leczenia oraz
w trakcie leczenia edoksabanem.

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny > 50 - 80 mL/minutg),
zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg.

U pacjentéw z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
15 - 50 mL/minute), zalecana dawka to 30 mg edoksabanu raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania edoksabanu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny < 15 mL/minute) lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Edoksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby, przebiegajacymi z koagulopatia
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ stosowania edoksabanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkty 4.4 15.2).

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

Pacjenci z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowej (AIAT)/
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 2 x GGN (gorna granica normy)) lub bilirubing catkowita
> 1,5 x GGN byli wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas stosowania edoksabanu w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 oraz 5.2). Przed rozpoczg¢ciem
stosowania edoksabanu nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajace czynno$¢ watroby.

Masa ciala
Dla pacjentdw o masie ciata < 60 kg, zalecana dawka to 30 mg edoksabanu raz na dobe¢ (patrz punkt 5.2).

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

Jednoczesne stosowanie produktu Edoxaban +pharma z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

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

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

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



Pacjenci poddawani kardiowersji

Leczenie produktem leczniczym Edoxaban +pharma mozna rozpoczaé¢ lub kontynuowac u pacjentow,
ktorzy moga wymagac kardiowersji. W przypadku wykonania przezprzetykowej echokardiografii
poprzedzajacej kardiowersj¢ u pacjentdw, ktorzy wezesniej nie byli leczeni lekami
przeciwzakrzepowymi, leczenie produktem leczniczym Edoxaban +pharma powinno rozpocza¢ si¢ co
najmniej 2 godziny przed kardiowersja w celu zapewnienia odpowiedniej antykoagulacji (patrz punkty
5.115.2). Kardiowersje nalezy wykonac¢ nie pdzniej niz 12 godzin po podaniu produktu leczniczego
Edoxaban +pharma w dniu zabiegu.

W przypadku wszystkich pacjentow poddawanych kardiowersji: przed kardiowersja nalezy uzyskac
potwierdzenie, ze pacjent przyjat produkt leczniczy Edoxaban +pharma zgodnie z zaleceniami lekarza.
Decyzje dotyczace rozpoczgcia i czasu trwania leczenia powinny by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow poddawanych kardiowersji.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania edoksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 18 lat

z potwierdzonym zdarzeniem ZChZZ (zatorowo$¢ pucna i (lub) zakrzepica zyt glebokich), poniewaz nie
okre$lono jego skutecznosci. Dostepne dane dotyczace pacjentdw z ZChZZ opisano w punktach 4.8, 5.1
15.2.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Edoksaban mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

Pacjentom niezdolnym do potykania catych tabletek tabletki produktu leczniczego Edoxaban +pharma
mozna rozkruszy¢, wymiesza¢ z wodg lub przecierem z jablek i natychmiast poda¢ doustnie (patrz punkt
5.2).

Tabletki produktu leczniczego Edoxaban +pharma mozna takze rozkruszy¢, zawiesi¢ w niewielkiej ilosci
wody i natychmiast poda¢ za pomoca sondy nosowo-zotadkowej lub sondy zotadkowej, ktora nalezy
nastepnie przepluka¢ woda (patrz punkt 5.2). W przypadku podawania przez sondy dojelitowe, patrz
punkt 6.6. Rozkruszone tabletki produktu leczniczego Edoxaban +pharma sg stabilne w wodzie

i przecierze z jablek do 4 godzin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Istotne klinicznie czynne krwawienie.
Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

Nieprawidtowosci i stany stanowigce znaczgce ryzyko wystapienia duzych krwawien. Obejmuja one
czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworow
zto§liwych o wysokim ryzyku krwawienia, przebyty ostatnio uraz mozgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny mozgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok
wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku, zylno-tetnicze wady
rozwojowe, tetniaki naczyniowe lub rozlegte nieprawidtowos$ci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych
lub $rédmozgowych.

Niekontrolowane, cigzkie nadcis$nienie tetnicze.

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
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przeciwzakrzepowego srodkami doustnymi (patrz punkt 4.2) lub jezeli heparyna niefrakcjonowana
podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznos$ci cewnika zyt gtownych lub tetnic (patrz
punkt 4.5).

Ciaza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Edoksaban w dawce 15 mg nie jest wskazany do stosowania w monoterapii, poniewaz moze to
powodowac obnizenie skuteczno$ci. Ta dawka jest wskazana do stosowania wyltacznie w przypadku
zmiany leczenia z edoksabanu w dawce 30 mg (pacjenci z jednym lub wigcej czynnikiem klinicznym
wplywajacym na zwigkszenie ekspozycji, patrz tabela 1) na antagoniste witaminy K, przy jednoczesnym
stosowaniu odpowiedniej dawki antagonisty witaminy K (patrz tabela 2, punkt 4.2).

Ryzvyko krwotoku

Edoksaban zwigksza ryzyko krwawienia i moze powodowac ciezkie, potencjalnie $miertelne krwawienie.
Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwzakrzepowych, w przypadku pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia zaleca si¢ ostrozne stosowanie edoksabanu. Nalezy przerwac
stosowanie edoksabanu, jesli wystapi cigzki krwotok (patrz punkty 4.8 i 4.9).

W badaniach klinicznych w trakcie dlugotrwatego leczenia edoksabanem w poréwnaniu z leczeniem
antagonistami witaminy K cze$ciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych (np. krwawienie z nosa,
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz odpowiedniego
nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu moglyby by¢ przydatne do
wykrywania utajonego krwawienia, jesli uzna si¢ to za stosowne.

U pacjentéw z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwickszone ryzyko wystapienia krwawienia. Po
rozpoczgciu leczenia nalezy uwaznie obserwowac tych pacjentow w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwistosci (patrz punkt 4.8). W kazdym
przypadku wystgpienia niewyjasnionego spadku stezenia hemoglobiny lub cis$nienia tetniczego krwi
nalezy szuka¢ miejsca krwawienia.

Nie jest mozliwe wiarygodne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu za pomocg
standardowych testow laboratoryjnych. Nie jest dost¢pny dziatajacy specyficznie srodek odwracajacy
dziatanie przeciwzakrzepowe edoksabanu (patrz punkt 4.9).

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

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania edoksabanu oraz kwasu
acetylosalicylowego u pacjentéw w podesztym wieku ze wzgledu na potencjalnie wyzsze ryzyko
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ pola pod krzywa (AUC) stezenia w osoczu u pacjentow z fagodnymi (klirens kreatyniny

> 50 - 80 mL/minute), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30 - 50 mL/minute) oraz cigzkimi (klirens
kreatyniny < 30 mL/minute, pacjent nie poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byta wicksza
o odpowiednio 32%, 74% oraz 72%, w porownaniu do pacjentéw z prawidlowg czynnoscia nerek (patrz
punkt 4.2, informacje o zmniejszeniu dawki).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Edoxaban +pharma u pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek lub pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Czynnosé nerek u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

W poréwnaniu do pacjentow dobrze kontrolowanych za pomoca warfaryny, w grupie pacjentow
otrzymujacych edoksaban obserwowano tendencje¢ do zmniejszania si¢ skutecznosci wraz ze wzrostem
klirensu kreatyniny (dane z badania ENGAGE AF-TIMI 48 oraz dodatkowe dane z badan E314 i ETNA-
AF, patrz punkt 5.1).



Edoksaban u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow i wysokim klirensem kreatyniny
powinien by¢ stosowany wylacznie 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 czynno$ci watroby
Nie zaleca si¢ stosowania edoksabanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkty 4.2 15.2).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania edoksabanu u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci 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 zachowacé
ostrozno$¢ podczas stosowania edoksabanu w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 oraz 5.2). Przed
rozpoczgciem stosowania edoksabanu nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajace czynno$¢ watroby.
Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynno$ci watroby u pacjentow stosujacych edoksaban przez okres
dhuzszy 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 przerwaé
stosowanie edoksabanu. Wskazane jest, aby byt to okres przynajmniej 24 godzin przed zabiegiem.

Podczas podejmowania decyzji o opdéznieniu zabiegu do momentu uptywu 24 godzin od przyjecia
ostatniej dawki edoksabanu nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia wobec koniecznosci pilnego
przeprowadzenia zabiegu. Nalezy wznowi¢ stosowanie edoksabanu po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego lub innego zabiegu po uzyskaniu odpowiedniej hemostazy, majac na uwadze, ze
rozpoczecie dzialania 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 nast¢pnie zmiang leczenia na edoksaban
podawany doustnie raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Interakcije z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na hemostaze

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na hemostazg moze zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia. Dotyczy to kwasu acetylosalicylowego, inhibitorow receptora ptytkowego P2Y12, innych
lekow przeciwzakrzepowych, leczenia fibrynolitycznego, selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitor) lub inhibitoroéw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) oraz stosowanych
dlugotrwale niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5).

Sztuczne zastawki serca oraz umiarkowane do ci¢zkiego zwezenie zastawki mitralnej

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

3 miesiecy od wszczepienia biologicznej zastawki serca, z migotaniem przedsionkow lub bez migotania
oraz u pacjentéw z umiarkowanym do ci¢zkiego zwe¢zeniem zastawki mitralnej. Dlatego nie zaleca sig¢
stosowania edoksabanu w tej grupie pacjentow.

Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoscig plucng oraz pacjenci wymagajacy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Edoksaban nie jest zalecany jako leczenie alternatywne dla heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow

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

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




Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantow o dziataniu bezposrednim, takich jak edoksaban,

u pacjentow z zakrzepica w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot antyfosfolipidowy. Zwlaszcza
u pacjentow z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciala
antykardiolipinowe oraz przeciwciata przeciwko 2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych
antykoagulantow o dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wigkszg liczbg nawrotdéw incydentow
zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K.

Laboratoryjne wskazniki krzepniecia

Pomimo zZe leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dzialanie przeciwzakrzepowe
moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, ilosciowego oznaczenia czynnika anty-Xa (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, ang. prothrombin time), INR oraz czas czgsciowe]j tromboplastyny po
aktywacji (APTT, ang. activated partial thromboplastin time). Zmiany wynikow badan krzepnigcia,
obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej, byly jednak mate i wykazywaty wysoka zmiennos¢,
a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Edoxaban +pharma zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Edoxaban +pharma zawiera glukoze
Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowa¢ produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Edoksaban jest wchtaniany glownie w géornym odcinku przewodu pokarmowego. Dlatego produkty
lecznicze lub choroby wptywajace na nasilenie oprozniania zotadka oraz ruchliwos¢ jelit moga wptywac
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 cyklosporyna, dronedaronem, erytromycyna,
ketokonazolem, chinidyng lub werapamilem powodowato zwigkszenie stg¢zenia edoksabanu w osoczu.
Jednoczesne stosowanie edoksabanu z cyklosporyng, dronedaronem, erytromycyna lub ketokonazolem
wymaga zmniejszenia dawki do 30 mg raz na dobg. W oparciu o dane kliniczne jednoczesne stosowanie
edoksabanu z chinidyng, werapamilem lub 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 ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV).

Edoksaban musi by¢ podawany raz na dob¢ w dawce 30 mg w przypadku jednoczesnego stosowania
z nast¢pujacymi inhibitorami P-gp:

»  Cyklosporyna: Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 500 mg cyklosporyny z pojedyncza dawka
60 mg edoksabanu powodowato zwigkszenie warto$ci AUC oraz maksymalnego st¢zenia
w surowicy (Cmax) edoksabanu o odpowiednio 73% i 74%

* Dronedaron: Podawanie dronedaronu dwa razy na dob¢ w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 5. dnia powodowato zwigkszenie wartosci AUC oraz Cpax
edoksabanu o odpowiednio 85% i 46%

* 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
Cnmax edoksabanu o odpowiednio 85% i 68%
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* Ketokonazol: Podawanie ketokonazolu raz na dob¢ w dawce 400 mg przez okres 7 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu 4. dnia powodowato zwigkszenie wartosci AUC oraz Cpax
edoksabanu o odpowiednio 87% i 89%

Edoksaban w dawce 60 mg podawany raz na dobg jest zalecany do jednoczesnego stosowania
z nast¢pujacymi inhibitorami P-gp:
» Chinidyna: Podawanie chinidyny raz na dob¢ 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 wartosci AUC
w ciagu 24 h oraz Cpax edoksabanu o odpowiednio 77% i 85%
*  Werapamil: Podawanie werapamilu raz na dob¢ w dawce 240 mg przez 11 dni oraz pojedynczej
dawki 60 mg edoksabanu 10. dnia powodowato zwigkszenie warto§ci AUC oraz Cpax 0 0koto 53%
* Amiodaron: Podawanie amiodaronu raz na dobe 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 pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkoéw, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania byty podobne u pacjentow
stosujacych jednoczesnie amiodaron, jak i nie stosujagcych amiodaronu.
* Klarytromycyna: Podawanie klarytromycyny (500 mg dwa razy na dob¢) przez 10 dni oraz
pojedynczej dawki 60 mg edoksabanu w 9. dniu powodowato zwickszenie warto§ci AUC i Crax
edoksabanu odpowiednio o okoto 53% 127%

Induktory P-gp
Zastosowanie edoksabanu jednocze$nie z induktorem P-gp, ryfampicyna, prowadzito do zmniejszenia

sredniego AUC edoksabanu oraz skrocenia okresu pottrwania, czemu mogto towarzyszy¢ zmniejszenie
jego dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z innymi induktorami P-gp (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezen edoksabanu w osoczu krwi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
edoksabanu oraz induktoréw P-gp.

Substraty P-gp

Digoksyna

Podawanie edoksabanu raz na dob¢ w dawce 60 mg w dniach 1 - 14 z jednoczesnym podawaniem
wielokrotnych dawek 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 zwiekszenie Cmax edoksabanu o 17%, bez wyraznego
wptywu na warto$¢ AUC lub klirens nerkowy w stanie stacjonarnym. Dokonano rowniez oceny wplywu
edoksabanu na farmakokinetyke digoksyny. Cmax digoksyny zwigkszyto si¢ o okoto 28%, warto§¢ AUC
0 7%. Wyniki te uznano za nieistotne klinicznie. Jednoczesne stosowanie edoksabanu z digoksynag nie
wymaga zmiany dawki.

Leki przeciwzakrzepowe, przeciwplytkowe, NLPZ i SSRI lub SNRI

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 wydiuza czas
krwawienia w porownaniu do stosowania tych produktéw leczniczych osobno. Jednoczesne stosowanie
wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (325 mg) zwigksza Cnax W stanie stacjonarnym oraz wartos$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 na dobg), innych lekow przeciwptytkowych oraz pochodnych tienopirydyny byto dozwolone
i prowadzito do okoto dwukrotnego zwigkszenia cze¢stosci wystepowania cigzkich krwawien

w poréwnaniu do braku stosowania wymienionych lekow, jednak podobne zwiekszenie czgstosci
obserwowano zar6wno w grupie otrzymujacej edoksaban, jak i w grupie otrzymujacej warfaryne (patrz
punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (< 100 mg) nie wptywato
na maksymalng oraz catkowita ekspozycj¢ na edoksaban po podaniu pojedynczym lub w stanie
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stacjonarnym. Edoksaban moze by¢ stosowany jednoczes$nie z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego (< 100 mg na dobg).

Leki przeciwplytkowe

W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 jednoczesne stosowanie pochodnych tienopirydyny (np. klopidogrelu)
w monoterapii byto dozwolone i prowadzito do zwickszenia czgstosci wystepowania istotnych klinicznie
krwawien, jednak ryzyko wystapienia tych krwawien bylo nizsze w grupie otrzymujacej edoksaban,

w porownaniu do grupy otrzymujacej warfaryne (patrz punkt 4.4).

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

NLPZ

Jednoczesne stosowanie naproksenu oraz edoksabanu wydtuzato czas krwawienia w porownaniu do
stosowania tych produktow leczniczych osobno. Naproksen nie wywierat wptywu na Cpax Oraz warto$c¢
AUC edoksabanu. Podczas badan klinicznych, jednoczesne stosowanie NLPZ powodowato zwickszenie
czestosci wystepowania istotnych klinicznie krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania NLPZ
oraz edoksabanu przez dluzszy okres.

SSRI lub SNRI

Podobnie jak podczas stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, u pacjentow moze wystapic
zwigkszone ryzyko krwawienia podczas rownoczesnego stosowania z SSRI lub SNRI, ze wzgledu na
stwierdzony ich wptyw na plytki krwi (patrz punkt 4.4).

Wplyw edoksabanu na inne produkty lecznicze

Edoksaban zwigkszal Ciax jednoczes$nie podawanej digoksyny o 28%, jednak nie wplywat na wartos¢
AUC. Edoksaban nie wywierat wplywu na Cpax 1 warto§¢ AUC chinidyny.

Edoksaban zmniejszat Crmax oraz warto§¢ AUC jednoczesnie podawanego werapamilu o odpowiednio
14% 1 16%.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodezym powinny unikac zajscia w cigze¢ podczas leczenia edoksabanem.

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

na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z mozliwym
szkodliwym wplywem na reprodukcje, ryzykiem wewnetrznego krwawienia i potwierdzeniem, ze
edoksaban przenika przez tozysko, produkt Edoxaban +pharma jest przeciwwskazany do stosowania
w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu u kobiet karmigcych piersia.
Badania na zwierzetach wskazuja, ze edoksaban przenika do mleka ludzkiego. Z tego wzgledu

produkt Edoxaban +pharma jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu.

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Edoksaban 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

Profil bezpieczenstwa edoksabanu oparto na dwoch badaniach 11 fazy (21 105 pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw oraz 8 292 pacjentéw z ZChZZ (zakrzepica zyt gtebokich
oraz zatorowos$¢ ptucna)), a takze na doswiadczeniu ze stosowania produktu leczniczego po
wprowadzeniu do obrotu.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem edoksabanem to: krwawienie z nosa
(7,7%), krwiomocz (6,9%) i niedokrwistos¢ (5,3%).

Krwawienie moze wystapi¢ w dowolnym miejscu. Krwawienie moze by¢ cigzkie a nawet prowadzi¢ do
zgonu (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia liste dziatan niepozadanych w dwoch gtownych badaniach 111 fazy w grupie
pacjentéw z ZChZZ oraz z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, zestawionych dla obydwu
wskazan, a takze dziatan niepozadanych zaobserwowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Dziatania niepozadane zostaly podzielone zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow (SOC)
MedDRA oraz czgstoscia wystepowania, z uzyciem ponizszej konwencji:

bardzo cze¢sto (> 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), czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw i ZChZZ

Klasyfikacja ukladdéw i narzadow | Czestosé
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ Czesto
Matoplytkowosé Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

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

Zawroty glowy Czesto

Bél glowy Czesto
Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czgsto
Krwotok podpajeczynowkowy Rzadko
Zaburzenia oka

Krwotok spojowkowy/twardowkowy Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzgatkowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca

Krwotok do worka osierdziowego | Rzadko
Zaburzenia naczyniowe

Inne krwotoki | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Bo6l w jamie brzusznej Czesto
Krwotok z dolnego odcinka przewodu Czgsto
pokarmowego

Krwotok z gornego odcinka przewodu Czesto
pokarmowego

Krwotok w jamie ustnej/gardle Czesto
Nudnosci Czgsto
Krwotok zaotrzewnowy Rzadko
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
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Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi Czesto
Zwigkszenie aktywnosci Czesto
gammaglutamylotransferazy

Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej Niezbyt czgsto
Zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Krwotok do tkanek miekkich w obrebie skory Czesto
Wysypka Czesto

Swiad Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Krwawienie domig$niowe (bez zespotu ciasnoty Rzadko
przedziatéw powigziowych)

Krwotok wewnatrzstawowy Rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz makroskopowy/ krwawienie z cewki | Czesto
mMoczZowej

Nefropatia zwigzana z antykoagulantami Nieznana
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Krwotok z pochwy' | Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Krwotok w migjscu naktucia | Czesto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych Czgsto
watroby

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Krwotok w miejscu zabiegu chirurgicznego Niezbyt czesto
Krwotok podtwardéwkowy Rzadko
Krwotok zwiazany z przeprowadzanym zabiegiem | Rzadko

' Czestosé wystgpowania zostata obliczona w grupie kobiet bioracych udziat 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

Niedokrwistos¢ pokrwotoczna

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie edoksabanu moze wigza¢ si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej tkanki lub organu, ktore moze
prowadzi¢ do niedokrwisto$ci pokrwotocznej. Jej objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz nasilenie

(w tym mozliwo$¢ zgonu) bedg r6zni¢ si¢ w zaleznosci od miejsca oraz nasilenia lub rozleglosci
krwawienia i (lub) niedokrwistosci (patrz punkt 4.9). W badaniach klinicznych w trakcie dlugotrwatego
leczenia edoksabanem w poréwnaniu z leczeniem antagonistami witaminy K czesciej obserwowano
krwawienia z bton §luzowych (np. krwawienie z nosa, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-
plciowego) i niedokrwistos¢. Dlatego, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu moglyby 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 nadci$nieniem tetniczym krwi i (lub) u pacjentow, ktdrzy jednoczesnie
stosujg inne produkty wptywajace na hemostaze (patrz punkt 4.4). Krwawienie menstruacyjne moze mieé
wigksze nasilenie i (lub) by¢ dtuzsze. Objawami powiktan krwotocznych mogg by¢: ostabienie, blado$¢,
zawroty glowy, bol glowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia, dusznos¢ i wstrzas niewiadomego
pochodzenia.

Dla edoksabanu zglaszano znane wtorne powiktania cigzkiego krwawienia, takie jak zespot ciasnoty
przedzialow powigziowych i niewydolnos¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji lub nefropatii zwigzane;j

z antykoagulantami. Oceniajac stan kazdego pacjenta, u ktérego stosowano leki przeciwzakrzepowe
nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia krwotoku.
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Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania edoksabanu oceniono w dwoch badaniach 111 fazy (Hokusai VTE
PEDIATRICS oraz ENNOBLE-ATE) u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat

z ZChZZ (286 pacjentéw, 145 pacjentdow leczonych edoksabanem) i chorobami serca zagrozonych
wystapieniem zdarzen zakrzepowych (167 pacjentow, 109 pacjentow leczonych edoksabanem). Ogotem
profil bezpieczenstwa u dzieci byt podobny do profilu populacji pacjentow dorostych (patrz tabela 3).
Lacznie u 16,6% pacjentdéw z ZChZZ w populacji dzieci i mtodziezy leczonych edoksabanem wystapity
dziatania niepozadane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

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

Nie ma specyficznego antidotum, ktore znositoby farmakodynamiczne dziatanie edoksabanu.

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

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystapienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujgcego edoksaban, nalezy op6zni¢
podanie kolejnej dawki edoksabanu lub nalezy przerwac leczenie, w zaleznosci od sytuacji kliniczne;.
Okres poltrwania edoksabanu wynosi okoto 10 do 14 godzin (patrz punkt 5.2). Postepowanie nalezy
dostosowa¢ indywidualnie wedtug stopnia cigzkoS$ci i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby mozna
zastosowac odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w cigzkim krwawieniu

z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, podawanie ptynéw

i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktéw krwiopochodnych (koncentrat
krwinek czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w zaleznosci od powigzanej niedokrwistosci lub
koagulopatii) lub ptytek krwi.

W przypadku zagrazajacych zyciu krwawien, ktorych opanowanie nie jest mozliwe za pomocg srodkow,
takich jak przetoczenie krwi lub hemostaza, podanie koncentratu 4 czynnikoéw zespotu protrombiny
(PCC, ang. prothrombin complex concentrate) w dawce 50 j.m./kg masy ciata pozwala na zniesienie
dziatania edoksabanu w ciggu 30 minut od zakonczenia infuzji.

Mozna rowniez rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika VIla (r-FVIIa). Jednakze, doswiadczenie
kliniczne w stosowaniu tych produktow u pacjentdw przyjmujacych edoksaban jest ograniczone.

W przypadku wystgpienia duzych krwawien, nalezy, w zaleznosci od dostepnosci na szczeblu lokalnym,
skonsultowac¢ si¢ ze specjalistg ds. krzepnigcia krwi.

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

Nie ma do$wiadczenia ze §rodkami hamujacymi fibrynolize (kwas traneksamowy, kwas
aminokapronowy) u pacjentow przyjmujacych edoksaban. Nie ma ani podstaw naukowych ani
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doswiadczenia, ktore potwierdzatyby korzysci z zastosowania lekow przeciwkrwotocznych o dziataniu
ogolnym (desmopresyna, aprotynina) u pacjentow przyjmujacych edoksaban. Ze wzgledu na duzy stopien
wigzania z bialkami osocza krwi, nie nalezy si¢ spodziewa¢ mozliwosci usuni¢cia edoksabanu za pomoca
dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa;
kod ATC: BO1AFO03.

Mechanizm dziatania

Edoksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy
serynowej umiejscowionej na koncu wspoélnego szlaku kaskady krzepnigcia. Edoksaban hamuje
aktywnos$¢ wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa w kaskadzie
krzepni¢cia zmniejsza ilo$¢ powstajacej trombiny, wydtuza czas krzepnigcia oraz zmniejsza ryzyko
powstawania zakrzepow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Edoksaban charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dzialania farmakodynamicznego, nastepujacym

w ciaggu 1 - 2 godzin, co odpowiada maksymalnej ekspozycji na edoksaban w osoczu (Cmax). Dzialanie
farmakodynamiczne mierzone za pomocg testu anty - Xa jest przewidywalne i skorelowane z dawka

i stgzeniem edoksabanu. W wyniku hamowania aktywnoS$ci czynnika Xa, edoksaban wydluza réwniez
czas krzepnigcia w standardowych testach, takich jak czas protrombinowy (PT) oraz czas cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT). Zmiany obserwowane w tych testach krzepniecia sg oczekiwane
przy stosowaniu dawek terapeutycznych, jednak zmiany te sg niewielkie i w duzym stopniu silnie
zrdéznicowane, a przez to nie moga by¢ stosowane do monitorowania dzialania przeciwzakrzepowego
edoksabanu.

Wplyw na markery krzepnigcia 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 dobe, a nastepnie

4. dnia pojedyncza dawke 60 mg edoksabanu. Zmierzono wptyw na PT oraz inne biomarkery krzepnigcia
(np. anty-Xa, APTT). Po zmianie leczenia na edoksaban 4. dnia, warto$¢ PT byta taka sama, jak 3. dnia
dla rywaroksabanu i apiksabanu. W przypadku podania edoksabanu po wczesniejszym leczeniu
dabigatranem obserwowano wyzsza aktywnos¢ APTT niz w przypadku leczenia wytacznie edoksabanem.
Uwaza si¢, ze odpowiedzialne jest za to utrzymujace si¢ dziatanie (efekt) poprzedniego leczenia, jednak
nie ma to wplywu na wydtuzenie czasu krwawienia.

W oparciu o powyzsze dane, podczas zmiany leczenia przeciwzakrzepowego na edoksaban, pierwsza
dawka edoksabanu moze by¢ podana w czasie przyj¢cia kolejnej planowanej dawki poprzedniego leku
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2).

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo 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 warfaryna
w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw oraz umiarkowanym do wysokiego ryzykiem udaru i systemowych zdarzen zatorowych.

W gltownym badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 (wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne I11
fazy, sterowane wystapieniem zdarzen objetych ocena, z podwdjnie §lepa proba, prowadzone metoda
podwdjnie pozorowanej proby z grupami rownolegtymi) 21 105 pacjentow ze srednim wynikiem oceny
w skali uwzgledniajgcej wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca, nadci$nienia tetniczego, wieku
> 75 lat, cukrzycy i udaru (CHADS>) rownym 2,8, zrandomizowano do grupy otrzymujacej 30 mg
edoksabanu raz na dobe, 60 mg edoksabanu raz na dob¢ lub warfaryne. W obydwu grupach
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otrzymujacych edoksaban dawka leku zostata zmniejszona o potowe, jesli wystapit jeden lub wigcej
sposrod nastepujacych czynnikéw klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30 - 50 mL/minute¢), mala masa ciata (< 60 kg) lub jednoczesne stosowanie wybranych
inhibitorow P-gp (werapamil, chinidyna, dronedaron).

Pierwszorzedowy koncowy punkt obejmowat udar i systemowe zdarzenie zatorowe. Drugorzedowe
punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty: zlozenie udaru, systemowego zdarzenia zatorowego
oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe, ktore jest
ztozeniem zawalu migénia sercowego (ZMS) niezakonczonego zgonem, udaru niezakonczonego zgonem,
systemowego zdarzenia zatorowego niezakonczonego zgonem oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub z powodu krwawienia, ztozenie udaru, systemowego zdarzenia zatorowego oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana ekspozycji na produkt leczniczy 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 pacjentéw otrzymujacych warfaryne, mediana czasu, w ktérym stezenie leku znajdowalo si¢
w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 68,4%.

Celem gtownej analizy skutecznos$ci byto wykazanie rownowaznos$ci edoksabanu wobec warfaryny pod
wzgledem pierwszego udaru lub systemowego zdarzenia zatorowego, ktore wystapily podczas leczenia
lub w ciagu 3 dni od przyjecia ostatniej dawki w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia.
Edoksaban w dawce 60 mg byl nie mniej skuteczny niz warfaryna w pod wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego skutecznos$ci, udaru lub systemowego zdarzenia zatorowego (goérna granica 97,5% CI
wspotczynnika ryzyka (HR) byt ponizej okreslonej przed rozpoczeciem badania granicy rownowaznos$ci
1,38) (Tabela 4).

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

Pierwszorzedowy punkt Edoksaban 60 mg Warfaryna
koncowy (30 mg po zmniejszeniu dawki) IN=7012)
(N=7012)
Pierwszy udar/systemowe
zdarzenie zatorowe®
n 182 232
Czestos¢ wystepowania zdarzen 1,18 1,50
(%/rok)"
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63, 0,99)
warto$¢ p dla nie mniejszej <0,0001
skutecznosci®
Pierwszy udar niedokrwienny
n 135 144
Czgsto$¢ wystepowania zdarzen 0,87 0,93
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,94 (0,75, 1,19)
Pierwszy udar krwotoczny
n 40 76
Czgstos¢ wystepowania zdarzen 0,26 0,49
(%/rok)®
HR (95% CI) 0,53 (0,36, 0,78)
Pierwsze systemowe zdarzenie
zatorowe
n (%/rok)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26, 1,50)
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Oznaczenia: HR = wspotczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedzial ufnosci, n = liczba zdarzen,
N = liczba pacjentéw w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia.

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

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

Dwustronna warto$¢ p opiera si¢ na granicy nie mniejszej skutecznosci rownej 1,38.

b

W catkowitym okresie badania, w populacji z zamiarem leczenia (analiza przeprowadzona w celu
wykazania wyzszos$ci), potwierdzony udar lub systemowe zdarzenie zatorowe wystapity u 296 pacjentow
w grupie otrzymujacej 60 mg edoksabanu (1,57% rocznie) oraz u 337 pacjentéw otrzymujacych
warfaryne (1,80% rocznie). W poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych warfaryng, wspotczynnik ryzyka
w grupie pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu wynosit 0,87 (CI 99%: 0,71, 1,07, p = 0,08 dla
WYZSZ0Sci).

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, Ze u pacjentoéw w grupie 60 mg, ktorych

dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek lub
jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp), czestos¢ 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 skutecznosci w glownych podgrupach okreslonych przed rozpoczgciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie potrzeby), uwzgledniajace wiek, masg ciala, ple¢, czynnosc¢ nerek, przebyte
wczesniej udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, cukrzyce oraz stosowanie inhibitoréw P-gp byly
generalnie spojne pod wzgledem pierwszorzedowych wynikdéw oceny skutecznosci catej populacji objetej
badaniem.

Wspoétczynnik ryzyka (edoksaban w dawce 60 mg wobec warfaryny) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w jednostkach o najkrotszym srednim czasie utrzymania wartosci INR w zakresie
terapeutycznym, 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% warto$ci INR w zakresie terapeutycznym).

Obserwowano istotng statystycznie interakcje pomiedzy dziataniem edoksabanu wobec warfaryny

w odniesieniu do gldéwnego punktu koncowego badania (udar/systemowe zdarzenie zatorowe) oraz
czynnosci nerek (wartos¢ p 0,0042, zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia w catkowitym
okresie badania).

W tabeli 5 przedstawiono liczbg udarow niedokrwiennych/systemowych zdarzen zatorowych, w grupach
wyodrgbnionych na podstawie klirensu kreatyniny u pacjentdow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48. W obydwu grupach czesto$¢ wystepowania zdarzen
zmniejszala si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny.

Tabela 5: Liczba udaréw niedokrwiennych/systemowych zdarzen zatorowych 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
wedlug (N=7012) (N=7012)
klirensu n Liczba Czestos¢ n Liczba Czestos¢ HR
kreatyniny zdarzen | wystepowania zdarzen | wystepowania | (95% CI)
(mL/minute) 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)
>70 do <90 1 661 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
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(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 pacjentow w podgrupie, HR = wspolczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI = przedziat ufnosci.

*

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

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

Badanie wyzszosci zostalo przeprowadzone w catkowitym okresie trwania badania zgodnie

z zaplanowanym leczeniem.

Udar oraz systemowe zdarzenia zatorowe wystepowaty rzadziej w grupie pacjentow otrzymujacych

60 mg edoksabanu, niz w grupie pacjentdw otrzymujacych warfaryne (odpowiednio 1,57% wobec 1,80%
rocznie) [HR = 0,87, (99% CI: 0,71, 1,07, p = 0,0807 dla wyzszosci)].

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

Smiertelno$¢ catkowita (potwierdzone zgony) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wynosila 769
przypadkow (3,99% rocznie) w grupie pacjentow otrzymujacych 60 mg edoksabanu (30 mg po
zmniejszeniu dawki) w porownaniu do 836 przypadkow (4,35% rocznie) w grupie pacjentow
otrzymujacych warfaryng [HR (95% CI): 0,91 (0,83, 1,01)].

Smiertelno$é catkowita (potwierdzone zgony) w podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci
nerek (edoksaban wobec warfaryny): klirens kreatyniny 30 do < 50 mL/minutg [HR (95% CI): 0,81 (0,68,
0,97)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80 mL/minute [HR (95% CI): 0,87 (0,75, 1,02)]; klirens kreatyniny
> 80 mL/minut¢ [HR (95% CI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Stosowanie edoksabanu w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu dawki), w porownaniu do warfaryny,
byto zwigzane z mniejszym wspodtczynnikiem $miertelnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych [HR
(95% CI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Potwierdzone dane dotyczace skutecznosci w zakresie §miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
w podgrupach wyodrgbnionych na podstawie czynno$ci nerek (edoksaban wobec warfaryny): klirens
kreatyniny 30 do < 50 mL/minut¢ [HR (95% CI): 0,80 (0,65, 0,99)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80
mL/minute [HR (95% CI): 0,75 (0,62, 0,90)]; klirens kreatyniny > 80 mL/minute [HR (95% CI): 1,16
(0,92, 1,46)].

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania byto duze krwawienie.

Obserwowano istotne zmniegjszenie ryzyka w grupie otrzymujacej edoksaban w dawce 60 mg

w poréwnaniu z warfaryng pod wzglgdem duzych krwawien (odpowiednio 2,75% i 3,43% rocznie) [HR
(95% CI): 0,80 (0,71, 0,91); p = 0,0009], krwotoku $rédczaszkowego (odpowiednio 0,39% i 0,85%
rocznie) [HR (95% CI): 0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001], oraz innych rodzajow krwawienia (Tabela 6).

Obserwowano rowniez istotne zmniejszenie wystepowania §miertelnych krwawien w grupie pacjentow
otrzymujacych 60 mg edoksabanu w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujacych warfaryne (odpowiednio
0,21% 1 0,38%) [HR (95% CI): 0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059 dla wyzszosci], spowodowane gldwnie
zmniejszeniem wystgpowania $miertelnych krwawien srodczaszkowych [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 leczenia

(%/rok)*

Edoksaban 60 mg Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu N=7012)
dawki)
(N=7012)
Duze krwawienie
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
Czgstos¢ wystepowania zdarzen 0,39 0,85
(%/rok)?
HR (95% CI) 0,47 (0,34, 0,63)
Smiertelne krwawienie
n 32 59
Czgstos¢ wystepowania zdarzen 0,21 0,38
(%/rok)?
HR (95% CI) 0,55 (0,36, 0,84)
Istotne klinicznie krwawienie
inne niz duze krwawienie
n 1214 1396
Czestos¢ 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% CI)

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

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

bezpieczenstwa
a

latach.

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

Krwotok srédczaszkowy obejmuje pierwotny udar krwotoczny, krwotok podpajeczynéwkowy,
krwotok nad/podtwardowkowy oraz udar niedokrwienny z konwersja na duzy udar krwotoczny.

Wszystkie przypadki krwotoku $rédczaszkowego zgltoszone za pomocg elektronicznej karty
obserwacji klinicznej (¢CRF) potwierdzonego krwawienia mdézgowo-naczyniowego oraz

krwawienia innego niz krwawienie $rodczaszkowe potwierdzone przez orzecznika zostaty wliczone

do sumy przypadkow krwawienia srodczaszkowego.

klinicznie.

Uwaga: Pacjent moze znajdowac si¢ w kilku podkategoriach, jesli wystapito u niego zdarzenie z tych
kategorii. W analizie zostalo uwzglednione pierwsze zdarzenie z kazdej kategorii.

Jakiekolwiek potwierdzone krwawienie obejmuje krwawienie uznane przez orzecznika za jawne

W Tabelach 7,8 1 9 przedstawiono liczbg duzych, $miertelnych 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.
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Tabela 7: Liczba zdarzen duzych krwawien w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu
kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa w trakcie leczenia®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
wedlug N=7012) (N=7012)
klirensu n Liczba Czesto$é n Liczba Czestos¢ HR
kreatyniny zdarzen | wystepowania zdarzen | wystepowania 95% CI)
(mL/minute) 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 leczenia®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna

wedlug (N=7012) (N=7012)

klirensu n Liczba Czestos¢ n Liczba Czestos¢ HR

kreatyniny zdarzen | wystepowania zdarzen | wystepowania | (95% CI)

(mL/minute) zdarzen zdarzen

(%/rok) (%/rok)

>30do <50 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51
(0,23, 1,14)

>50do<70 2093 8 0,18 2106 23 0,50 0,35
(0,16, 0,79)

>70do <90 1 661 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 -

Tabela 9: Liczba zdarzen krwawien Srédczaszkowych w grupach wyodrebnionych na podstawie
klirensu kreatyniny w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48, analiza bezpieczenstwa w trakcie leczenia®

Podgrupa Edoksaban 60 mg Warfaryna
wedlug IN=17012) IN=7012)
klirensu n Liczba Czestos¢ n Liczba Czestos¢ HR
kreatyniny zdarzen | wystepowania zdarzen | wystepowania | (95% CI)
(mL/minute) 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 2 106 51 1,10 0,38 (0,22,
0,64)
>70do <90 1 661 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)
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>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 zgodnej z zamiarem leczenia w catkowitym
okresie badania, n = liczba pacjentow w podgrupie, HR = wspdtczynnik ryzyka wobec warfaryny, CI =
przedziat ufnosci.

a

HR nie zostat obliczony, jesli liczba zdarzen w podgrupie byta mniejsza niz 5.
W trakcie leczenia: Czas od podania pierwszej dawki badanego produktu leczniczego do ostatniej dawki
plus 3 dni.

Analiza podgrup w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazala, ze u 104 pacjentéw (3,05% rocznie)

w grupie 60 mg, ktérych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane
zaburzenie czynno$ci nerek lub jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp), wystapito duze krwawienie,
w poréwnaniu do 166 pacjentow (4,85%) w grupie pacjentéw, 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 zatorowe, duze krwawienie, $miertelno$¢ catkowita; zmodyfikowana
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, calkowity okres trwania badania) w odniesieniu do
edoksabanu [HR (95% CI): 0,89 (0,83, 0,96) p = 0,0024], gdy porownano grupg pacjentow
otrzymujacych 60 mg edoksabanu z grupg otrzymujaca warfaryne.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 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 skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania edoksabanu w leczeniu
zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce nawracajacej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucne;.

W glownym badaniu Hokusai-VTE, 8 292 pacjentéw zostalo zrandomizowanych do poczatkowego
leczenia heparyng (enoksaparyna lub niefrakcjonowang heparyng), a nastepnie edoksabanem w dawce

60 mg raz na dobg lub leczenia pordwnawczego. W grupie leczenia porownawczego pacjenci otrzymali
poczatkowe leczenie heparyna w polaczeniu z warfaryna, w dawkach pozwalajacych na uzyskanie
docelowej wartosci INR pomiedzy 2,0 a 3,0. Leczenie kontynuowano wytacznie warfaryng. Czas trwania
leczenia wynosit od 3 do 12 miesiecy, w zaleznosci od oceny przez badacza stanu klinicznego pacjenta.

Wickszos¢ pacjentow leczonych edoksabanem byta rasy kaukaskiej (69,6%) oraz azjatyckiej (21,0%),
3,8% bylo rasy czarnej, a 5,3% zakwalifikowano do innych ras.

Czas trwania leczenia wynosit przynajmniej 3 miesigce dla 3 718 pacjentow (91,6%) w grupie
edoksabanu wobec 3 727 pacjentow (91,4%) w grupie warfaryny, przynajmniej 6 miesigcy dla 3 495
pacjentow (86,1%) w grupie edoksabanu, wobec 3 491 pacjentéw (85,6%) w grupie warfaryny oraz

12 miesiecy dla 1 643 pacjentow (40,5%) w grupie edoksabanu wobec 1 659 pacjentéw (40,4%) w grupie
warfaryny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byl nawrot objawowej ZChZZ, okreslony
jako ztozenie nawracajacej, objawowej zakrzepicy zyt glebokich, niezakonczona zgonem objawowa
zatorowos$¢ plucna oraz $miertelna zatorowo$¢ ptucna podczas 12-miesigcznego okresu badania.
Drugorzedowe wyniki oceny skutecznoéci obejmowaty zlozenie wyniku leczenia nawracajacej ZChZZ
oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Edoksaban w dawce 30 mg raz na dobe byt stosowany u pacjentéw z jednym lub wiecej sposrod
nastepujacych czynnikow klinicznych: umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30 - 50 mL/minute), masa ciata < 60 kg, jednoczesne stosowanie okreslonego inhibitora P-gp.

W badaniu Hokusai-VTE (Tabela 10) wykazano, ze edoksaban jest nie mniej skuteczny niz warfaryna

pod wzgledem pierwszorzedowego wyniku oceny skutecznosci czyli nawracajacej ZChZZ, ktéra

wystgpita 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 nie mniejszej

skutecznosci]. W grupie pacjentdow otrzymujacych warfaryneg, mediana czasu, w ktérym stgzenie leku
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znajdowalo si¢ w zakresie terapeutycznym (INR od 2,0 do 3,0) wynosita 65,6%. Wsrdd pacjentow z
zatorowoscig ptucng (z zakrzepicg zyt glgbokich lub bez zakrzepicy) u 47 pacjentow (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 leczenia

zyt glebokich

Pierwszorzedowy Edoksaban 60 mg Warfaryna Edoksaban wobec
punkt koncowy” (30 mg po (N=4122) warfaryny
zmniejszeniu dawki) HR (95% CI)°
(N=4118) wartos$¢ p¢
Wszyscy pacjenci 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
z objawowa, warto$¢ p < 0,0001
nawracajgcg ZChZZ¢, (nie nizszos$¢)
n (%)
Zatorowos¢ ptucna 73 (1.8) 83 (2.0)
z zakrzepicg zyt
glebokich lub bez
zakrzepicy
Smiertelna zatorowo$é 24 (0,6) 24 (0,6)
ptucna lub zgon, gdy
nie mozna wykluczy¢
zatorowosci phucnej
Niezakonczona zgonem 49 (1,2) 59 (1,4)
zatorowos$¢ plucna
Wylacznie zakrzepica 57 (1,4) 63 (1,5)

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

a

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci jest potwierdzona, objawowa, nawracajgca

ZChZZ (np. ztozony punkt kofcowy: zakrzepica zyt glebokich, niezakonczona zgonem zatorowo$é
ptucna oraz $miertelna zatorowos¢ ptucna).

Wspotczynnik ryzyka oraz dwustronny przedzial ufnosci wyznaczono wykorzystujac model

regresji hazardu proporcjonalnego Coxa, uwzgledniajacy leczenie oraz nastepujace czynniki
stratyfikacji randomizacji jako zmienne towarzyszace: postawiong diagnoze (zatorowo$¢ plucna

z zakrzepica zyt glebokich lub bez zakrzepicy, wylgcznie zakrzepica zyt glebokich), wyjsciowe
czynniki ryzyka (czynniki tymczasowe, wszystkie pozostate) oraz koniecznos¢ zastosowania 30 mg
edoksabanu/edoksabanu placebo w czasie randomizacji (tak/nie).

Wartos¢ p dla okreslonej wezesniej granicy nie mniejszej skutecznosci 1,5.

Sposrod pacjentow, u ktorych dawka zostata zmniejszona do 30 mg (gtownie pacjenci o matej masie ciafa
lub z zaburzeniami czynno$ci nerek), nawracajaca ZChZZ wystapita u 15 pacjentow (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 koncowy: nawracajgca ZChZZ oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny
wystapity u 138 pacjentow (3,4%) w grupie edoksabanu oraz u 158 pacjentow (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 porownaniu do
130 przypadkow (3,2%) w grupie pacjentdw otrzymujagcych warfaryng.

W okreslonej przed rozpoczeciem badania analizie podgrupy pacjentow z zatorowoscia ptucna, u 447
pacjentow (30,6%) w grupie edoksabanu oraz u 483 pacjentow (32,2%) w grupie warfaryny
zidentyfikowano zatorowos$¢ plucng oraz okreslono warto$¢ N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP) na > 500 pg/mL. Pierwszorzedowy wynik oceny skutecznosci



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 glownych podgrupach okreslonych przed rozpoczgciem badania (ze
zmniejszeniem dawki w razie konieczno$ci), uwzgledniajace wiek, mase ciala, pte¢ oraz czynno$¢ nerek
byly spojne pod wzgledem pierwszorzgdowych wynikdw oceny skutecznosci w catej populacji objetej
badaniem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa stosowania byto istotne klinicznie
krwawienie (duze krwawienie lub istotne klinicznie krwawienie inne niz duze).

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

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka w grupie otrzymujacej edoksaban w poréwnaniu z warfaryna
pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego oceny bezpieczenstwa stosowania, istotne
klinicznie krwawienia, ztozenia duzego krwawienia lub istotnego klinicznie krwawienia innego niz duze,
ktory stwierdzono u 349 pacjentow 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 wyzszosci].

Tabela 11: Przypadki krwawien w badaniu Hokusai-VTE - Analiza bezpieczenstwa w trakcie
leczenia®

Edoksaban 60 mg Warfaryna
(30 mg po zmniejszeniu (N=4122)
dawki)
(N=4118)

Istotne klinicznie krwawienie
(Duze oraz inne niz duze)®, n
(%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71, 0,94)
warto$¢ p 0,004 (dla przewagi)
Duze krwawienia n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59, 1,21)
Smiertelne krwotoki 0 6(0,1)
srodczaszkowe
Niezakonczone zgonem 5(0,1) 12 (0,3)
krwotoki §rédczaszkowe
Istotne klinicznie krwawienie inne niz duze 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 = przedzial ufnosci, n = liczba
pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, N = liczba pacjentow w populacji objetej analiza
bezpieczenstwa

* W trakcie leczenia: Czas od podania pierwszej dawki badanego produktu leczniczego do ostatnigej
dawki plus 3 dni.

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

b

Analiza podgrup w badaniu Hokusai-VTE wykazata, ze u 58 pacjentow (7,9%) z grupy, w ktorej dawka
edoksabanu zostala zmniejszona do 30 mg (masa ciata < 60 kg, umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek
lub jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp), wystapito duze krwawienie lub istotne klinicznie
krwawienie inne niz duze, w poré6wnaniu do 92 pacjentow (12,8%) w grupie pacjentow z grupy
warfaryny [HR (95%): 0,62 (0,44, 0,86)].
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W badaniu Hokusai-VTE HR (95% CI) korzy$¢ kliniczna netto (nawracajaca ZChZZ, duze 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 warfaryng.

Profilaktyka udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
i wysokim klirensem kreatyniny (klirens kreatyniny > 100 mL/minute)

Przeprowadzono specjalne randomizowane badanie z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby
(E314) z udziatem 607 pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow i wysokim klirensem
kreatyniny (klirens kreatyniny > 100 mL/minute mierzony wedhug wzoru Cockcrofta-Gaulta), ktorego
glownym celem byta ocena wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych edoksabanu

w dawce 60 mg raz na dobe w porownaniu ze schematem 75 mg raz na dobg. Dodatkowo do
pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego whasciwosci farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych w badaniu oceniano takze kliniczne punkty koncowe w postaci udaru moézgu

i krwawienia w 12-miesigcznym okresie leczenia.

Dawka edoksabanu 75 mg raz na dob¢ w podgrupie z wysokim klirensem kreatyniny (> 100 mL/minute)
skutkowata zgodnie z przewidywaniami wzrostem ekspozycji o ok. 25% w poréwnaniu z dawka
edoksabanu 60 mg raz na dobe.

Liczba uczestnikdw, u ktorych wystapil potwierdzony ztozony punkt koncowy obejmujacy udar moézgu,
przemijajacy napad niedokrwienny i systemowe zdarzenie zatorowe (zdarzenia stuzace do oceny
skutecznosci), byla ograniczona i obejmowata 2 epizody udaru mézgu w grupie otrzymujacej edoksaban
w dawce 60 mg (0,7%; 95% CI: od 0,1% do 2,4%) i 3 epizody udaru mézgu w grupie otrzymujace;j
edoksaban w dawce 75 mg (1%; 95% CI: od 0,2% do 2,9%).

Potwierdzone zdarzenia duzych krwawien wystapity u 2 (0,7%; 95% CI: od 0,1% do 2,4%) uczestnikow
w grupie otrzymujacej edoksaban w dawce 60 mg w poréwnaniu z 3 (1,0%; 95% CI: od 0,2% do 2,9%)
uczestnikami w grupie otrzymujacej edoksaban w dawce 75 mg. W przypadku 2 duzych krwawien

w grupie otrzymujacej edoksaban w dawce 60 mg jedno miato miejsce w krytycznej okolicy/krytycznym
narzadzie (krwawienie wewnatrzgatkowe), a drugie duze krwawienie byto krwawieniem
srodmigsniowym. W przypadku 3 duzych krwawien w grupie otrzymujacej edoksaban w dawce 75 mg 2
miaty miejsce w krytycznej okolicy/krytycznym narzadzie (krwotoki srédmozgowe, 1 prowadzace do
zgonu), a 1 wystapito w gérnym odcinku przewodu pokarmowego (krwawienie zagrazajace zyciu).
Zaobserwowano takze 9 (3%) istotnych klinicznie krwawien, innych niz duze, w grupie otrzymujace;j
edoksaban w dawce 60 mg i 7 (2,3%) istotnych klinicznie krwawien innych niz duze w grupie
otrzymujacej edoksaban w dawce 75 mg.

Dodatkowo do badania klinicznego E314 przeprowadzono prospektywne, wielonarodowe,
wieloosrodkowe badanie obserwacyjne po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (ETNA-AF)

w 10 krajach Europy z udziatem 13 980 uczestnikéw. W tej populacji 1826 oséb miato klirens kreatyniny
> 100 mL/minutg i1 otrzymywato edoksaban w dawce 60 mg zgodnie z kryteriami dawkowania
przedstawionymi w ChPL. Roczna czegsto$¢ wystepowania ztozonego zdarzenia obejmujacego udar
niedokrwienny lub zatorowo$¢ systemowa wynosita 0,39%/rok, a duze krwawienie wystepowato

u 0,73%/rok.

Biorac pod uwage cato$¢ danych z badan ENGAGE AF, E314 i ETNA-AF spodziewana roczna czgstos¢
wystepowania udaru niedokrwiennego lub zatorowosci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw i wysokim klirensem kreatyniny leczonych edoksabanem w dawce 60 mg
wynosi < 1%. Nie nalezy si¢ spodziewac, by zwigkszenie dawki powyzej 60 mg u pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i wysokim klirensem kreatyniny (> 100 ml/minute)
zapewnito lepszg ochrong przed udarem mozgu, a moze si¢ ono wigzac z nasileniem dziatan
niepozadanych. W zwigzku z tym u tych pacjentow zaleca si¢ schemat stosowania edoksabanu w dawce
60 mg raz na dobg, po starannej ocenie indywidualnego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci poddawani kardiowersji
Przeprowadzono wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane, otwarte badanie z zastosowaniem
oceny zaslepionego punktu koncowego (ENSUREAF). Do badania przydzielono losowo 2199 pacjentow
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(nieleczonych i leczonych uprzednio doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi) z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw i1 zaplanowang kardiowersja. Badanie przeprowadzono w celu poréwnania
stosowania edoksabanu w dawce 60 mg raz na dobe ze stosowaniem enoksaparyny/warfaryny

z zachowaniem przedziahu terapeutycznego INR w zakresie 2,0-3,0 (stosunek randomizacji 1:1). Srednia
warto$¢ TTR w czasie stosowania warfaryny wynosita 70,8%. Ogotem 2149 pacjentdéw byto leczonych
edoksabanem (N=1067) lub enoksaparyna/warfaryng (N=1082). Pacjenci z grupy leczonej edoksabanem
otrzymywali dawke 30 mg raz na dobeg, jesli wystapit co najmniej jeden z nastgpujacych czynnikow
klinicznych: umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-50 mL/minutg), mata masa
ciata (60 kg) lub jednoczesne stosowanie specyficznych inhibitorow P-gp. U wigkszosci pacjentow
zaréwno z grupy leczonej edoksabanem, jak i z grupy leczonej warfaryng wykonano kardiowersje
(odpowiednio 83,7% i 78,9%) lub poddano ich autoregulacji (odpowiednio 6,6% i 8,6%). Wykonano
przezprzetykowa echokardiografi¢ (w ciggu 3 dni od rozpoczgcia leczenia) lub konwencjonalna
kardiowersje (po co najmniej 21 dniach uprzedniego leczenia). Leczenie byto kontynuowane przez 28 dni
po kardiowersji.

Pierwszorzedowy wynik oceny skutecznosci obejmowal ztozenie wszystkich przypadkow udaru,
systemowego zdarzenia zatorowego, zawatu mig§nia sercowego oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Lgcznie w grupie pacjentow leczonych edoksabanem (N=1095) oraz w grupie pacjentow
leczonych warfaryna (N=1104) wystapito odpowiednio 5 (0,5%, 95% CI 0,15%-1,06%) 1 11 (1,0%, 95%
C1 0,50%-1,78%) zdarzen; iloraz szans (OR) 0,46 (95% CI 0,12-1,43); catkowity czas trwania badania
($rednio 66 dni) ustalony zostat w wyniku analizy populacji ITT (populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem — z ang. intent to treat population).

Pierwszorzedowy wynik oceny bezpieczenstwa stosowania stanowito ztozenie duzego krwawienia oraz
istotnego klinicznie krwawienia innego niz duze krwawienie. L.acznie w grupie pacjentow leczonych
edoksabanem (N=1067) oraz w grupie pacjentow leczonych warfaryng (N=1082) wystapito odpowiednio
16 (1,5%, 95% CI 0,86%-2,42%) 1 11 (1,0%, 95% CI 0,51%-1,81%) zdarzen; iloraz szans (OR) 1,48
(95% CI 0,64-3,55); okres stosowania leczenia ustalony zostal w wyniku analizy bezpieczenstwa.

W tym badaniu rozpoznawczym zaobserwowano mniejsze odsetki wystepowania duzego krwawienia
oraz istotnego klinicznie krwawienia innego niz duze krwawienie, a takze zaburzen zakrzepowo-
zatorowych w dwoch grupach terapeutycznych u 0sob poddawanych kardiowers;ji.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ oraz wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
edoksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 18 lat z ZChZZ i chorobami serca zagrozonych
wystapieniem zdarzen zakrzepowych oceniono w dwdch badaniach III fazy, Hokusai VTE PEDIATRICS
oraz ENNOBLE-ATE (patrz punkt 4.2). Gtowne, dotyczace dzieci i mtodziezy, badanie Hokusai VTE
PEDIATRICS, opisano ponize;j.

Gloéwne badanie (Hokusai VTE PEDIATRICS) bylo otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniem III fazy przeprowadzonym w celu oceny farmakokinetyki i farmakodynamiki
edoksabanu oraz poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania edoksabanu ze standardowym
(grupa kontrolna) leczeniem przeciwzakrzepowym u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej
18 lat z potwierdzong zylng chorobg zakrzepowo-zatorows (ZChZZ).

ZYozony pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny skutecznosci obejmowat objawowa, nawracajaca zylng
chorobe zakrzepowo-zatorows, zgon z powodu ZChZZ oraz brak zmiany lub wzrostu obcigzenia
zakrzepowego w okresie pierwszych 3 miesiecy (zamierzony okres leczenia wynosit od 6 do 12 tygodni
u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej 6 miesiecy).

Dawki edoksabanu badane w badaniu Hokusai VTE PEDIATRICS ustalono na podstawie wieku i masy

ciata. Zmniejszanie dawki zalecono na podstawie czynnikoéw klinicznych, obejmujgcych czynno$¢ nerek
1 jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp (tabela 12).
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Tabela 12: Dawka edoksabanu badana w badaniu Hokusai VTE PEDIATRICS

Wiek w Masa ciala Dawka Dawka Zmniejszanie
momencie (tabletka)? (zawiesina)® dawki®
uzyskania zgody
12 do <18 lat >60 kg 60 mg Nie dot. 45 mg
>301 <60 kg 45 mg Nie dot. 30 mg
<§. percentyl dla 30 mg Nie dot. Nie dot.
wieku
6 do <12 lat <60 kg; Nie dot. 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg
dawkowanie (maksymalnie (maksymalnie
w przeliczeniu 45 mg) 45 mg)
mg/kg
2 do <6 lat Dawkowanie Nie dot. 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg
w przeliczeniu (maksymalnie (maksymalnie
mg/kg 45 mg) 24 mg)
6 miesigcy do <2 Dawkowanie Nie dot. 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg
lat w przeliczeniu (maksymalnie (maksymalnie
mg/kg 45 mg) 24 mg)
>28 dni do <6 Dawkowanie Nie dot. 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
miesigcy w przeliczeniu (maksymalnie (maksymalnie
mg/kg 12 mg) 6 mg)
Od urodzenia Dawkowanie Nie dot. 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg
(38 tydzien ciazy) w przeliczeniu (maksymalnie (maksymalnie
do <28 dni mg/kg 6 mg) 6 mg)

Nie dot. = Nie dotyczy
*  Zalecano, aby pacjenci przyjmowali edoksaban (w postaci tabletek lub granulatu) doustnie raz na
dobe, o tej samej porze kazdego dnia, z positkiem lub bez positku. Tabletki nalezato potknac,

popijajac szklankg wody.

Na podstawie czynnikow klinicznych, obejmujacych czynnos$¢ nerek (umiarkowane lub cigzkie

zaburzenia czynnosci nerek z szacunkowym wspotczynnikiem filtracji klebuszkowej [ang.
estimated glomerular filtration rate, eGFR] 10-20, 20-35, 30-50 mL/minutg/1,73 m? u uczestnikow
w wieku >4 i <8 tygodni, >8 tygodni i <2 lata, >2 i <12 lat; eGFR 35-55 mL/minute/1,73 m* u
chtopcow >12 i <18 lat; i eGFR 30-50 mL/minute/1,73 m? u dziewczat >12 i <18 lat) i jednoczesne
stosowanie inhibitorow P-gp (np.: cyklosporyny, dronedaronu, erytromycyny, ketokonazolu).

Do badania zrandomizowano tacznie 290 uczestnikodw: 147 w grupie leczonej edoksabanem i 143

w grupie kontrolnej leczonej standardowo, z czego 286 uczestnikéw przyjeto co najmniej jedng dawke
badanego produktu leczniczego (zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia): 145
uczestnikow w grupie leczonej edoksabanem i 141 uczestnikow w grupie kontrolnej. Okoto potowe
wszystkich uczestnikow stanowili me¢zczyzni (52,4%), a wigkszos$¢ leczonych uczestnikow nalezata do
rasy biatej (177 [61,9%] uczestnikow). Srednia masa ciata wynosita 45,35 kg, a $rednia wartos¢ BMI

20,4 kg/m?*. Ogdtem 167 (58,4%) uczestnikoéw bylo w kohorcie od 12 do <18 lat, 44 (15,4%) uczestnikow

byto w kohorcie od 6 do < 12 lat, 31 (10,8%) uczestnikow byto w kohorcie od 2 do <6 lat, 28 (9,8%)
uczestnikow byto w kohorcie od 6 miesigcy do <2 lat, a 16 (5,6%) uczestnikow byto w kohorcie od 0 do
< 6 miesiecy. Lacznie 28 (19,3%) dzieci w grupie leczonej edoksabanem i 31 (22,0%) dzieci w grupie
kontrolnej miato w wywiadzie chorobe nowotworowa. Zdarzeniem indeksowym byta zakrzepica zyt
glebokich z zatorowoscig ptucng lub bez zatorowosci u 125 (86,2%) ze 145 dzieci w grupie leczonej
edoksabanem oraz u 121 (85,8%) ze 141 dzieci w grupie kontrolnej, natomiast w pozostalych
przypadkach, u 20 (13,8%) dzieci w grupie leczonej edoksabanem i 20 (14,2%) dzieci w grupie
kontrolnej, byta to zatorowos¢ ptucna bez zakrzepicy zyt glebokich. Zakrzepica zyt glebokich byta
najczesciej zlokalizowana w konczynach dolnych (50 (34,5%) 1 44 (31,2%) przypadki odpowiednio
w grupie leczonej edoksabanem i grupie kontrolnej), w konczynach gérnych (22 (15,2%) i 24 (17,0%)
odpowiednio) oraz w zatokach zylnych mozgu (27 (18,6%) i 21 (14,9%)).

Wspoétczynnik ryzyka (HR) w przypadku grupy leczonej edoksabanem w porownaniu z grupa kontrolng
leczong standardowo wynosit 1,01 (95% CI: od 0,59 do 1,72). Gorna granica 95% CI (1,72) byta powyzej
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okreslonej przed rozpoczeciem badania granicy nie mniejszej skutecznoscei 1,5, dlatego nie potwierdzono
nie mniejszej skutecznosci edoksabanu wobec leczenia standardowego (patrz tabela 13).

Tabela 13: Potwierdzony zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci — gtowny
okres leczenia (zestaw analiz dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Edoksaban Leczenie
(N =145) standardowe
(N=141)
Pacjenci u ktoérych wystapito zdarzenie (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Objawowa, nawracajaca ZChZZ (n, %) 5(3.4) 2(1,4)

Zatorowo$¢ plucna z zakrzepica zyt glebokich 0 1(0,7)

lub bez zakrzepicy (n, %)

Zakonczona zgonem zatorowo$¢ ptucna (n, %) 0 0
Niezakonczona zgonem zatorowos¢ ptucna (n, 0 1(0,7)
)

Wylacznie zakrzepica zyt glebokich (n, %) 534 1(0,7)
Smiertelna zakrzepica zyt gtebokich (n, %) 0 0
Niezakonczona zgonem zakrzepica zyt 4(2,8) 0
glebokich (n, %)

Niewyjasniony zgon, gdy nie mozna 1(0,7) 1(0,7)
wykluczy¢ ZChZZ
(n, %)
Brak zmiany lub wzrostu obcigzenia 21 (14,5) 29 (20,6)
zakrzepowego na podstawie badan obrazowych
(n, %)
Wspolezynnik ryzyka® 1,01 -
Dwustronny 95% CI dla wspoétczynnika ryzyka (0,59; 1,72) -

CI = przedziat ufnosci; ZChZZ = zylna choroba zakrzepowo zatorowa.
' Wspoétczynnik ryzyka dla edoksabanu w porownaniu z leczeniem standardowym.

Uwaga: Potwierdzony zlozony pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny skutecznosci obejmuje
objawowa, nawracajaca ZChZZ, zgon z powodu ZChZZ oraz brak zmiany lub wzrostu obcigzenia
zakrzepowego na podstawie badan obrazowych.

Uwaga: Gtowny okres leczenia definiuje si¢ jako od randomizacji do wizyty w 3. miesiagcu + 3 dni.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa stosowania obejmowat duze krwawienie oraz
istotne klinicznie krwawienie inne niz duze, wystgpujace w gldownym okresie leczenia (3 miesigce + 3
dni).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do grupy leczonej edoksabanem i grupy
kontrolnej leczonej standardowo byly poroéwnywalne. Lacznie u 3 (2,1%) uczestnikow w grupie leczonej
edoksabanem i 5 (3,5%) uczestnikow w grupie kontrolnej wystapito co najmniej 1 potwierdzone duze
krwawienie i istotne klinicznie krwawienie inne niz duze w gtdwnym okresie leczenia oraz w trakcie
leczenia [HR (95% CI): 0,60 (0,139; 2,597)].

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Edoksaban wchtania si¢ i osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 1 do 2 godzin po podaniu
tabletek edoksabanu doustnie. Catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 62%. Pokarm zwigksza
maksymalng ekspozycje na tabletki edoksabanu w roznym stopniu, ma to jednak minimalny wptyw na
catkowitg ekspozycje. W badaniach ENGAGE AF-TIMI 48 i Hokusai-VTE oraz w badaniach
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy edoksaban byt podawany niezaleznie od
positkow. Edoksaban jest stabo rozpuszczalny w pH 6,0 lub wyzszym. Jednoczesne stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej nie miato istotnego wptywu na ekspozycje na edoksaban.
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W badaniu z udziatlem 30 zdrowych uczestnikow $rednie wartosci AUC i Cpmax po podaniu 60 mg
edoksabanu doustnie w postaci rozkruszonej tabletki wymieszanej z przecierem z jabtek lub za pomoca
sondy nosowo-zotadkowej w postaci zawieszonej w wodzie byly biorownowazne wzgledem calej
tabletki. Ze wzgledu na przewidywalny, proporcjonalny do dawki, profil farmakokinetyczny edoksabanu
uzyskane w tym badaniu wyniki dotyczace biodostepnosci maja prawdopodobnie zastosowanie do
mniejszych dawek edoksabanu.

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

19,9 L).

Wiazanie z bialkami 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 ciagu 3 dni.

Metabolizm

Edoksaban wystepuje w osoczu gtownie w postaci niezmienionej. Edoksaban jest metabolizowany przez
hydrolize (przy udziale karboksylestarazy 1), sprzgganie lub utlenianie przez CYP3A4/5 (< 10%).
Edoksaban ma trzy aktywne metabolity. Gtowny metabolit (M-4), powstajacy w wyniku hydrolizy, jest
aktywny i osigga mniej niz 10% ekspozycji zwigzku macierzystego u zdrowych osob. Ekspozycja na inne
metabolity jest nizsza niz 5%. Edoksaban jest substratem transportera pompy lekowej glikoproteiny P

(P- gp), nie jest jednak substratem dla transporteréw, takich jak polipeptydowy transporter anionow
organicznych OATP1B1, transportery anionow organicznych OAT1 lub OAT3 lub transporter kationéw
organicznych OCT2. Jego aktywny metabolit jest substratem dla OATP1B1.

Eliminacja

U zdrowych os6b, klirens catkowity oszacowano na 22 (+ 3) L/h; 50% jest usuwane przez nerki (11 L/h).
Klirens nerkowy stanowi okoto 35% podanej dawki. Metabolizm oraz wydzielanie do zétci / wydzielanie
jelitowe stanowia pozostata czes$¢ klirensu. Okres pottrwania (t,) po podaniu doustnym wynosi 10 - 14
godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é
U zdrowych ochotnikéw edoksaban wykazuje w przyblizeniu farmakokinetyke zalezng od dawki
w zakresie od 15 mg do 60 mg.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Osoby w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC w osoczu u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny > 50 - 80 mL/minute),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30 - 50 mL/minute) oraz ci¢zkimi (klirens kreatyniny < 30
mL/minute, pacjent nie poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byta wigksza o odpowiednio
32%, 74% oraz 72%, w poréwnaniu do pacjentow z normalng czynnos$cia nerek. U pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek profil metabolitdw jest zmieniony i powstaje wigksza ilo§¢ aktywnych
metabolitow. Istnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy stezeniem edoksabanu w osoczu i aktywnos$cig anty-
Xa, niezaleznie od czynno$ci nerek.

U pacjentdéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanym dializie otrzewnowej, catkowita
ekspozycja byta wicksza o0 93% w poréwnaniu do zdrowych pacjentow.

Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne wskazuje, ze ekspozycja ulega w przyblizeniu podwojeniu
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 - 29 mL/minutg),

w pordéwnaniu do pacjentdéw z normalng czynnoscia nerek.

W Tabeli 14, ponizej, przedstawiono aktywno$¢ anty-Xa edoksabanu w grupach wyodrgbnionych na
podstawie klirensu kreatyniny w poszczegdlnych wskazaniach.
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Tabela 14: Aktywno$¢ anty-Xa edoksabanu w grupach wyodrebnionych na podstawie klirensu

kreatyniny

Dawka edoksabanu

Klirens kreatyniny

Aktywnos$¢ anty-Xa

Aktywnos$¢ anty-Xa

(mL/minute) edoksabanu edoksabanu
po podaniu (j.m./mL)! | przed podaniem
(j.m./mL)’

Mediana [zakres 2,5 — 97,5%]

Zapobieganie udarowi mozgu i zatorowosci systemowej: niezastawkowe migotanie przedsionkow

30 mg raz na dobe >30do <50 2,92 0,53
[0,33 — 5,88] [0,11 —2,06]
60 mg raz na dobe¢* >50do<70 4,52 0,83
[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 zakrzepicy zyt giebokich oraz zatorowosci plucnej i zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci plucnej (Zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ)
30 mg raz na dobe¢ >30do <50 2,21 0,22
[0,14 —4,47] [0,00 — 1,09]
60 mg raz na dobe* >50do <70 3,42 0,34
[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 -531] [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, jes$li masa ciata < 60 kg lub stosowane sg jednoczes$nie niektore

inhibitory P-gp

podania edoksabanu)

Wartos¢ przed podaniem jest odpowiednikiem Cuin

Warto$¢ po podaniu jest odpowiednikiem Crax (probki byty pobierane po uptywie 1-3 godzin od

Pomimo Ze leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie przeciwzakrzepowe
moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, ilo§ciowego testu anty-Xa, co moze by¢ przydatne

w szczegolnych sytuacjach, gdy informacja o ekspozycji na edoksaban moze utatwic¢ decyzje kliniczna,
np. w przypadku przedawkowania, czy ratujacego zycie zabiegu chirurgicznego (patrz rowniez punkt

4.4).

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazuja podobna
farmakokinetyke oraz farmakodynamike do pacjentow ze sparowanej grupy kontrolnej. Nie

przeprowadzono badan edoksabanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt

4.2).
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Plec

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w gldéwnym badaniu III fazy dotyczacym niezastawkowego
migotania przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), po uwzglednieniu masy ciala, wykazata, ze
pte¢ nie miata istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke edoksabanu.

Pochodzenie etniczne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 wykazata, ze maksymalna oraz
catkowita ekspozycja u pacjentow rasy azjatyckiej jest pordwnywalna do obserwowanej u pacjentow rasy
innej niz azjatycka.

Drzieci i mlodziez

Whasciwosci farmakokinetyczne edoksabanu oceniono u 208 uczestnikow w populacji dzieci i mtodziezy
w trzech badaniach klinicznych (Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE oraz badaniu
farmakokinetyki i farmakodynamiki z uzyciem pojedynczej dawki) za pomoca populacyjnego modelu
farmakokinetycznego (PopPK). W analizie PopPK uwzgledniono dane farmakokinetyczne 141
uczestnikéw w populacji dzieci i mtodziezy wiaczonych do badania Hokusai VTE PEDIATRICS oraz
ENNOBLE-ATE. Ekspozycja na edoksaban u dzieci i mtodziezy byta zwykle w zakresie ekspozycji
obserwowanych u dorostych pacjentow, ale u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat ekspozycja byta
zmniejszona o 20-30% w porownaniu do dorostych pacjentow, ktorzy otrzymywali edoksaban

w tabletkach 60 mg. W badaniu Hokusai VTE PEDIATRICS oraz ENNOBLE-ATE zaobserwowana
srednia geometryczna najmniejszej ekspozycji na edoksaban u dzieci i mtodziezy wynosita 7,8 ng/mL

u uczestnikow w wieku od 0 do <6 miesiecy (N =9), 8,6 ng/mL u uczestnikow w wieku od 6 miesiecy do
<2 lat (N =19), 7,4 ng/mL u uczestnikéw w wieku od 2 do <6 lat (N = 36), 13,7 ng/mL u uczestnikow

w wieku od 6 do <12 lat (N = 38) oraz 10,8 ng/mL u uczestnikow w wieku od 12 do <18 lat (N = 39).

Masa ciata

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniu dotyczacym niezastawkowego migotania przedsionkow
(badanie ENGAGE AF-TIMI 48), wykazata, ze Cnax oraz warto$¢ AUC u pacjentdow z mediang matej
masy ciata (55 kg) byly podwyzszone o odpowiednio 40% i 13%, w poréwnaniu do pacjentdow z mediang
duzej masy ciata (84 kg). W badaniu klinicznym 3 fazy (zar6wno we wskazaniu dotyczacym
niezastawkowego migotania przedsionkow, jak i ZChZZ), u pacjentdéw o masie ciata < 60 kg zmniejszono
dawke edoksabanu o 50% i obserwowano podobna skutecznos$¢ oraz mniejszg ilos¢ krwawien w
poréwnaniu do warfaryny.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

U dorostych pacjentow wartosci PT, INR, APTT oraz anty-Xa sa w liniowej zaleznosci od st¢zenia
edoksabanu. U dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 18 lat takze obserwowano liniowg zaleznosé¢
miedzy aktywnoscia anty-Xa a stezeniem edoksabanu w osoczu. Ogotem zaleznosci farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 18 lat i u dorostych pacjentéw

z ZChZZ byly podobne. Jednak zréznicowanie danych farmakodynamicznych powodowato duza
niepewno$¢ w ocenie tej zaleznosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz fototoksycznosci, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Toksyczny wptyw na reprodukcie
Wigksze dawki edoksabanu powodowaty krwotoki z pochwy u szczurdéw i krolikow, nie miaty jednak
wptywu na zdolnos¢ reprodukcyjng dorostych szczurow.

U szczuréw nie zaobserwowano wptywu na ptodnosé samcé6w ani samic.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat, u krolikow obserwowano zwigkszona czgstosé
wystepowania zmian w obrebie pecherzyka zotciowego przy stosowaniu dawki 200 mg/kg mc.. 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 ciala w mg/m2. Zwigkszenie czestosci
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poronien poimplantacyjnych wystepowato u szczuréw przy stosowaniu dawki 300 mg/kg/dobe (dawka
okoto 49 razy wieksza niz maksymalna zalecana dawka do stosowania u ludzi) oraz u krolikow podczas
stosowania dawki 200 mg/kg/dobe (dawka okoto 65 razy wicksza 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).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Karmeloza sodowa

Maltodekstryna

Glukoza jednowodna

Lecytyna (sojowa)

Wapnia weglan

Zelaza tlenek zotty (E 172) i zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko Edoxaban +pharma, 15 mg, tabletki
powlekane)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko Edoxaban +pharma, 30 mg, tabletki powlekane)

Zelaza tlenek zo6lty (E 172) (tylko Edoxaban +pharma, 60 mg, tabletki powlekane)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Edoxaban +pharma jest pakowany w blistry lub butelki. Przezroczyste, bezbarwne blistry
z Aluminium-PVC/PE/PVDC lub w butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE).

Blistry:

Edoxaban +pharma, 15 mg, tabletki powlekane

Kazde opakowanie zawiera 10 tabletek powlekanych w przezroczystych, bezbarwnych blistrach
Aluminium-PVC/PE/PVDC lub 10 x 1 tabletka powlekana w przezroczystych, bezbarwnych blistrach
Aluminium-PVC/PE/PVDC perforowanych, podzielonych na dawki pojedyncze.
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Edoxaban +pharma, 30 mg, tabletki powlekane

Edoxaban +pharma, 60 mg, tabletki powlekane

Kazde opakowanie zawiera 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych

w przezroczystych, bezbarwnych blistrach Aluminium-PVC/PE/PVDC lub 10x 1,50 x 1 lub 100 x 1
tabletka powlekana w przezroczystych, bezbarwnych blistrach Aluminium-PVC/PE/PVDC
perforowanych, podzielonych na dawki pojedyncze.

Butelki:

Edoxaban +pharma, 15 mg, tabletki powlekane

Biate butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z biata polipropylenowg (PP) zakretka
zabezpieczajaca przed dzie¢mi zawierajace 500 tabletek powlekanych.

Edoxaban +pharma, 30 mg, tabletki powlekane

Edoxaban +pharma, 60 mg, tabletki powlekane

Biate butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z biata polipropylenowa (PP) zakretka
zabezpieczajaca przed dzie¢mi zawierajace 90, 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Podanie przez sondy dojelitowe jest mozliwe przy uzyciu sond dojelitowych o §rednicy do 12Fr i dlugosci
49 cali. Jedng tabletke edoksabanu nalezy rozgnies¢, zawiesi¢ w 75 mL wody 1 poda¢ natychmiast przez
sonde dojelitowa, po czym przeptukac ja trzema porcjami po 55 mL wody, uzytymi do ptukania
mozdzierza i thuczka. Podanie powinno by¢ wykonywane wytacznie przy uzyciu wody. Nie s3 wymagane
zadne specjalne $rodki ostroznos$ci dla opiekunow i pracownikoéw stuzby zdrowia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrasse 211

8054 Graz

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

Pozwolenie nr
Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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