| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Lixiana 15 mg plévele dengtos tabletés
Lixiana 30 mg plévele dengtos tabletés
Lixiana 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lixiana 15 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 15 mg plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg edoksabano (tozilato pavidalu).

Lixiana 30 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 30 mg plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg edoksabano (tozilato pavidalu).

Lixiana 60 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 60 mg plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg edoksabano (tozilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete.

Lixiana 15 mg plévele dengtos tabletés
Oranzinés, apvalios plévele dengtos tabletés (6,7 mm skersmens), ant kuriy jspausta ,,DSC L15%.

Lixiana 30 mg plévele dengtos tabletés
Rausvos, apvalios plévele dengtos tabletés (8,5 mm skersmens), ant kuriy jspausta ,,DSC L30".

Lixiana 60 mg plévele dengtos tabletés
Geltonos, apvalios plévele dengtos tabletés (10,5 mm skersmens), ant kuriy jspausta ,,DSC L60*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Lixiana skirtas insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems
pasireikia su voZtuvais nesusij¢s priesirdziy virpéjimas (VNPV) ir yra vienas ar daugiau rizikos
veiksniy, pavyzdziui: stazinis Sirdies nepakankamumas, hipertenzija, > 75 mety amzius, cukrinis
diabetas, anksciau patirtas insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP).

Lixiana skirtas giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymui ir pasikartojancios
GVT ir PE profilaktikai suaugusiems pacientams (apie hemodinamiskai nestabilius pacientus, kuriems
yra PE, Zr. 4.4 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika
Rekomenduojama dozé yra 60 mg edoksabano karta per para.

Pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijgs priesirdziy virpéjimas (VNPV), gydymas
edoksabanu turi biiti tgsiamas ilga laika.



GVT gydymas, PE gydymas bei pasikartojancios GVT ir PE (VTE) profilaktika

Rekomenduojama dozé yra 60 mg edoksabano kartg per para po pradinio parenterinio antikoagulianto
vartojimo maziausiai 5 dienas (Zr. 5.1 skyriy). Edoksabano ir pradinio parenterinio antikoagulianto
negalima vartoti vienu metu.

GVT ir PE (veny tromboembolijos (VTE)) gydymo bei pasikartojancios VTE profilaktikos trukmé turi
bati parenkama individualiai, atidZiai jvertinus gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykj (Zr.

4.4 skyriy). Trumpg gydymo trukme (maziausiai 3 mén.) reikia rinktis dél laikiny rizikos veiksniy
(pvz., neseniai atliktos chirurginés operacijos, traumos, imobilizacijos), o ilgesng gydymo trukme —
dél pastoviy rizikos veiksniy arba idiopatinés GVT ar PE.

Gydant VNPV ir VTE pacientams, kuriems yra vienas ar keli i$ toliau nurodyty klinikiniy veiksniy,
rekomenduojama doz¢ yra 30 mg edoksabano kartg per para:

o vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
(KrKI) 15-50 ml/min.);

e mazas kiino svoris, < 60 Kg;

. kartu vartojami Sie P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriai: ciklosporinas, dronedaronas,
eritromicinas ar ketokonazolas.

1 lentelé. Dozavimo gydant VNPV ir VTE (GVT ir PE) santrauka

Glaustos dozavimo gairés

60 mg edoksabano
kartg per parg
Rekomenduojamos dozés pacientams, kuriems yra vienas ar keli i$ iy klinikiniy veiksniy:

Vidutinio sunkumo ar sunkus (KrKI
15-50 ml/min.)

Rekomenduojama dozé

Inksty funkcijos sutrikimas

30 mg edoksabano

Mazas kiino svoris <60 kg kartg per parg

Ciklosporinas, dronedaronas, eritromicinas,

P-gp inhibitoriai ketokonazolas

Praleista dozé
Praleidus edoksabano dozg, ja reikia pavartoti nedelsiant, kita dieng reikia toliau vartoti kita doz¢ karta

per parg, kaip rekomenduojama. Pacientui negalima tg pacig dieng vartoti dvigubos skirtos dozés
norint kompensuoti praleista dozg.

Gydymo keitimas gydymu edoksabanu ir atvirksciai
Pacientams, kuriems yra VNPV ir VTE, svarbus testinis gydymas antikoaguliantais. Gali buti
situacijy, dél kuriy gali reikéti keisti gydyma antikoaguliantais (2 lentelé).




2 lentelé. VNPV ir VTE (GVT ir PE) gydymo antikoaguliantais keitimas

Gydymo keitimas gydymu edoksabanu

Keiciamas i$

Keic¢iamas j

Rekomendacija

Vitamino K antagonistas

Nutraukti VKA vartojimg ir pradéti vartoti

antikoaguliantai

(VKA) Edoksabanas edoksabana, kai tarptautinis normalizuotas
santykis (TNS) yra < 2,5.
Geriamigji
antikoaguliantai, Nutraukti dabigatrano, rivaroksabano ar
iSskyrus VKA Edoksabanas apiksabano vartojima ir pradéti vartoti edoksabana
o dabigatranas, kitos geriamojo antikoagulianto dozés vartojimo
e rivaroksabanas, metu (Zr. 5.1 skyriy).
o apiksabanas.
Siy vaistiniy preparaty negalima vartoti vienu
metu.
Po oda vartojamas antikoaguliantas (t. y., maZzos
molekulinés masés heparinas (MMMH),
fondaparinuksas):
Parenteriniai Nutraukti po oda leidZziamo antikoagulianto
Edoksabanas

vartojimg ir pradéti vartoti edoksabana kitos pagal
grafikg po oda leidziamos antikoagulianto dozés
vartojimo metu.

Nefrakcionuoto heparino (NFH) leidimas j vena:
nutraukti infuzijg ir pradéti vartoti edoksabana po
4 valandy.




Gydymo edoksabanu keitimas gydymu kitu vaistiniu preparatu

Edoksabanas

VKA

Gydymo edoksabanu keitimo gydymu VKA metu
gydymas antikoaguliantais gali biiti
nepakankamas. Gydymo keitimo kitu
antikoaguliantu metu reikia uZtikrinti nuolatinj
pakankamg gydyma antikoaguliantais.

Geriamieji preparatai: pacientams, kurie dabar
vartoja 60 mg dozg, vartoti 30 mg edoksabano
kartg per para dozg kartu su atitinkama VKA doze.

Pacientams, kurie dabar vartoja 30 mg dozg¢ (esant
vienam ar keliems i$ $iy klinikiniy veiksniy:
vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (KrKIl 15-50 ml/min.), mazas kiino
svoris arba kartu vartojami tam tikri P-gp
inhibitoriai), vartoti 15 mg edoksabano kartg per
parg doze kartu su atitinkama VKA doze.

Pacientams negalima vartoti VKA jsotinimo
dozés, siekiant greitai pasiekti stabily TNS
intervalg nuo 2 iki 3. Rekomenduojama atsizvelgti
1 VKA palaikomaja dozg ir ar pacientas anksciau
vartojo VKA, arba taikyti tinkamg TNS pagrista
gydymo VKA algoritma, laikantis vietinés
praktikos.

Pasiekus > 2,0 TNS, reikia nutraukti edoksabano
vartojimg. Dauguma pacienty (85 %) turi gebéti
pasiekti > 2,0 TNS per 14 edoksabano ir VKA
vartojimo kartu dieny. Rekomenduojama po

14 dieny nutraukti edoksabano vartojima ir toliau
titruoti VKA, kad buty pasiektas TNS intervalas
nuo 2 iki 3.

Rekomenduojama pirmasias 14 vartojimo kartu
dieny matuoti TNS maZiausiai 3 kartus prieS pat
kasdiene edoksabano dozg, kad bty sumazintas
edoksabano poveikis TNS rodikliams. Vartojant
edoksabang ir VKA kartu, po edoksabano dozés
TNS gali padidéti iki 46 %.

Parenteriniai vaistiniai preparatai. Nutraukti
edoksabano vartojima ir vartoti parenterinj
antikoaguliantg bei VKA kitos pagal grafika
edoksabano dozés vartojimo metu. Pasiekus
stabily > 2,0 TNS, reikia nutraukti parenterinio
antikoagulianto vartojimg ir toliau vartoti VKA.

Edoksabanas

Geriamigji
antikoaguliantai,
iSskyrus VKA

Nutraukti edoksabano vartojimg ir pradéti vartoti
ne VKA antikoaguliantg kitos pagal grafika
edoksabano dozés vartojimo metu.

Edoksabanas

Parenteriniai
antikoaguliantai

Siy vaistiniy preparaty negalima vartoti vienu
metu. Nutraukti edoksabano vartojimg ir pradéti
vartoti parenterinj antikoagulianta kitos pagal
grafika edoksabano dozés vartojimo metu.
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Ypatingos populiacijos
Senyvi pacientai
Dozés mazinti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Prie$ pradedant gydyma edoksabanu reikia jvertinti visy pacienty inksty funkcija, apskaiciuojant KrKI,
kad buty i$skirti pacientai, sergantys galutinés stadijos inksty liga (t. y., KrKI < 15 ml/min.), kad baty
vartojama tinkama edoksabano doz¢ pacientams, kuriy KrKl yra 15-50 ml/min. (30 mg karta per para),
pacientams, kuriy KrKl yra > 50 ml/min. (60 mg karta per para) ir kai sprendziama dél edoksabano
vartojimo pacientams, kuriy KrKl yra padidéjes (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcija taip pat reikia jvertinti, gydymo metu jtarus inksty funkcijos pokytj (pvz.,
hipovolemija, dehidratacijg ir vartojant kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais).

Klinikiniy edoksabano tyrimy metu inksty funkcijai (KrKI ml/min.) vertinti buvo naudojamas
Cockcroft-Gault metodas. Formulé pateikiama toliau:
e taikoma kreatininui pmol/I:

1,23 x (140 amZius [metai]) x svoris [kg] (x 0,85, jei moteris)
kreatinino kiekis serume [umol/l];

o taikoma kreatininui mg/dl:

(140 amzZius [metai]) x svoris [kag] (x 0,85, jei moteris)
72 x kreatinino kiekis serume [mg/dl]

Sis metodas rekomenduojamas vertinant pacienty KrKl pries gydyma edoksabanu ir jo metu.

Pacientai, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (KrKI > 50-80 ml/min.), rekomenduojama
dozé yra 60 mg edoksabano kartg per parg.

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl
15-50 ml/min.), rekomenduojama dozé yra 30 mg edoksabano kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga (KrKl1 < 15 ml/min.) arba kuriems taikoma
dializé, edoksabano vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija
Edoksabano negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija ir
klinikiniu pozitriu reikSmingo kraujavimo rizika (Zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, edoksabano vartoti nerekomenduojama
(Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama dozé yra 60 mg edoksabano karta per parg (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra
lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, edoksabang reikia vartoti atsargiai (Zr.
4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatytas padidéjes kepeny fermenty (alaninaminotransferazés (ALT) arba
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas > 2 X virSutiné normos riba (VNR)) arba > 1,5 x VNR
bendras bilirubino kiekis, i klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Todél §iai populiacijai edoksabana
reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Prie$ pradedant vartoti edoksabang, reikia atlikti kepeny
funkcijos tyrimus.



Kiino svoris
Pacientams, kurie sveria < 60 kg, rekomenduojama doz¢ yra 30 mg edoksabano karta per parg (Zr.
5.2 skyriy).

Lytis
Dozés mazinti nereikia (zr.5.2 skyriy).

Lixiana vartojimas kartu su P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais

Pacientams, kurie kartu vartoja Lixiana ir Siuos P-gp inhibitorius: ciklosporina, dronedarona,
eritromicing ar ketokonazola, rekomenduojama dozé yra 30 mg Lixiana kartg per parg (zr. 4.5 skyriy).
Kartu vartojant amjodarona, chiniding ar verapamilj, dozés mazinti nereikia (Zr. 4.5 skyriy).

Lixiana vartojimas kartu su kitais P-glikoproteino inhibitoriais, jskaitant ZIV proteazés inhibitorius,
neistirtas.

Vaiky populiacija
Edoksabano saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Pacientai, kuriems atlieckama kardioversija

Gydyma Lixiana galima pradéti arba testi pacientams, kuriems gali reikéti taikyti kardioversija.
Taikant transezofagine echokardiograma (TEE) kontroliuojama kardioversijg pacientams, kurie
anksciau nebuvo gydomi antikoaguliantais, gydyma Lixiana reikia pradéti likus ne maziau kaip

2 valandoms iki kardioversijos, kad biity uztikrinta pakankama antikoaguliacija (zr. 5.1 ir

5.2 skyrius). Kardioversijg reikia atlikti ne véliau kaip praéjus 12 valandy po Lixiana dozés vartojimo
procediiros diena.

Visiems pacientams, kuriems atliekama kardioversija: pries kardioversija reikia jsitikinti, kad
pacientas vartojo Lixiana, kaip nurodé gydytojas. Sprendimus pradéti arba tgsti gydyma reikia priimti,
vadovaujantis parengtomis rekomendacijomis dél pacienty, kuriems atliekama kardioversija, gydymo
antikoaguliantais.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Edoksabang galima vartoti valgio metu arba nevalgius (2r.5.2 skyriy).

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, Lixiana tabletes galima susmulkinti, sumaiSyti su
vandeniu arba obuoliy tyre ir nedelsiant iSgerti (Zr. 5.2 skyriy).

Taip pat Lixiana tabletes galima susmulkinti ir istirpinti nedideliame vandens kiekyje ir nedelsiant
supilti per skrandzio zonda, kurj po to reikia praplauti vandeniu (Zr. 5.2 skyriy). Sutraiskytos Lixiana
tabletés vandenyje ir obuoliy tyr¢je islieka stabilios iki 4 valandy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
KliniSkai reikSmingas aktyvus kraujavimas.
Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu pozitiriu reikSmingo kraujavimo rizika.

Suzalojimas arba biiklé, jeigu tai vertinama, kaip Zenkli didZiojo kraujavimo rizika. Sioms biikléms
gali buti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virskinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,
sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis
kraujavimas, Zinoma arba jtariama stemplés veny varikozé, jgimtos arterioveninés anomalijos,
kraujagysliy aneurizmos arba didziosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Nekontroliuojama sunki hipertenzija.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., NFH, MMMH
(enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais (fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais
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antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, rivaroksabanu, apiksabanu ir kt.), iSskyrus
ypatingus gydymo geriamaisiais antikoaguliantais keitimo atvejus (Zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad islikty pralaidus centrinés venos arba arterijos
kateteris (Zr. 4.5 skyriy).

Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

15 mg edoksabano dozé néra skirta monoterapijai, nes gali sumazéti veiksmingumas. Sis vaistinis
preparatas skirtas vartoti tik kei¢iant gydyma 30 mg edoksabano (pacientams, kuriems yra vienas ar

keli klinikiniai padidéjusios ekspozicijos veiksniai; Zr. 1 lentele) gydymu VKA, kartu su atitinkama
VKA doze (Zr. 2 lentele 4.2 skyriuje).

Hemoragijos rizika

Edoksabanas didina kraujavimo rizika ir gali sukelti sunky, potencialiai mirting kraujavima. Kaip ir
gydant kitais antikoaguliantais, pacientams, kuriems yra padidéjusios kraujavimo rizikos bukleés,
edoksabang rekomenduojama vartoti atsargiai. Jei pasireiSkia sunkus kraujavimas, edoksabano
vartojima reikia nutraukti (Zr. 4.8 ir 4.9 skyrius).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (pvz., i§ nosies, virSkinimo trakto, lyties organy ir
Slapimo taky) ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma edoksabanu nei gydant VKA.
Taigi, papildant reikiama klinikinj steb¢jima, slaptam kraujavimui nustatyti gali buti naudinga atlikti
hemoglobino ir (arba) hematokrito laboratorinius tyrimus, kurie laikomi tam tinkamais.

Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta Zemiau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Pradé&jus
gydyma, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir
anemijos (Zr. 4.8 skyriy). Esant bet kokiam nepaaiSkinamam hemoglobino sumazéjimui ar
kraujospudzio kritimui, reikia ieSkoti kraujavimo vietos.

Edoksabano antikoaguliacinio poveikio standartiniais laboratoriniais tyrimais patikimai stebéti
negalima.

Specifinio antikoaguliacinj poveikj neutralizuojancio preparato, skirto edoksabanui, néra (Zr.

4.9 skyriy).

Hemodializé prie edoksabano klirenso reikSmingai neprisideda (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams dél potencialiai didesnés kraujavimo rizikos edoksabang vartoti kartu su
acetilsalicilo rugstimi (ASR) reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas (KrKl > 50-80 ml/min.), vidutinio sunkumo

(KrK1 30-50 ml/min.) ir sunkus (KrKI < 30 ml/min., bet netaikoma dializ¢) inksty funkcijos
sutrikimas, plotas po kreive (AUC) plazmoje padidéjo atitinkamai 32 %, 74 % ir 72 %, palyginti su
tirilamaisiais, kuriy inksty veikla buvo normali (apie dozés mazinima zr. 4.2 skyriuje).

Pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga arba kuriems taikoma dialize, Lixiana vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).



Inksty funkcija pacientams, kuriems yra VNPV

Vartojant edoksabana, nustatyta veiksmingumo maz¢jimo didéjant KrKI tendencija, palyginti su gerai
kontroliuojamu varfarinu (Zr. 5.1 skyriuje apie ENGAGE AF-TIMI 48 ir papildomus E314 bei
ETNA-AF duomenis).

Pacientams, kuriems yra VNPV ir didelis KrKI, reikia skirti tik atidziai jvertinus individualig
tromboembolijos ir kraujavimo rizika.

Inksty funkcijos vertinimas: visiems pacientams gydymo pradZzioje ir po to, kai yra klinikiniy
indikacijy, reikia stebéti KKl (zr. 4.2 skyriy).

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Edoksabano nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, edoksabang
reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (ALT/AST > 2 x VNR) arba

> 1,5 X VNR bendras bilirubino kiekis, j klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Todé¢l $iai populiacijai
edoksabana reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Prie$ pradedant vartoti edoksabana, reikia
atlikti kepeny funkcijos tyrimus.

llgiau kaip 1 metus edoksabanu gydomiems pacientams reikia periodiskai stebéti kepeny funkcija.

Vartojimo nutraukimas dél chirurginés operacijos ar kitos intervencijos

Jei reikia nutraukti antikoagulianty vartojima, kad buty sumazinta kraujavimo atliekant chirurgines ar
kitas proceduras rizika, edoksabano vartojimg reikia nutraukti kiek galima grei¢iau, pageidautina likus
maziausiai 24 valandoms iki procediiros.

Sprendziant, ar reikia atidéti procediira, kol bus pragj¢ 24 valandos po paskutinés edoksabano dozeés,
reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir intervencijos skubumo santykj. Po chirurginés ar
kitos procediiros edoksabano vartojima reikia atnaujinti, kai tik bus pasiekta pakankama hemostazg,
atsizvelgiant j tai, kad edoksabano terapinis antikoaguliacinis poveikis pasireiSkia po 1-2 valandy. Jei
chirurginés intervencijos metu ar po jos negalima vartoti geriamyjy vaistiniy preparaty, apsvarstykite
galimybe skirti parenterinj antikoaguliantg ir po to jj pakeisti gydymu geriamuoju edoksabanu kartg
per parg (zr. 4.2 skyriy).

Saveika su kitais hemostaze veikiandiais vaistiniais preparatais

Vartojant kartu hemostaze veikiancius vaistus, gali padidéti kraujavimo rizika. Tarp jy yra ASR,
P2Y 1, trombocity inhibitoriai, kiti antitromboziniai preparatai, fibrinolitiniai preparatai, selektyvieji
serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
(SNRI) ir ilgg laikg vartojami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) (zr. 4.5 skyriy).

Protezuoti Sirdies voztuvai ir vidutinio sunkumo arba sunki mitraliné stenozé

Edoksabano vartojimas pacientams su mechaniniais Sirdies voZtuvais, pacientams per pirmuosius
3 ménesius po biologinio protezuoto $irdies voztuvo implantavimo, kuriems pasireikia arba
nepasireiskia priesirdziy virpéjimas, arba pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunki
mitraling stenozé, neistirtas. Todél edoksabano vartoti Siems pacientams nerekomenduojama.

Hemodinami$kai nestabilas pacientai, kuriems yra PE. arba pacientai, kuriems reikalinga trombolizé
arba plau¢iy embolektomija

Edoksabano nerekomenduojama vartoti vietoj NFH pacientams, kuriems yra plau¢iy embolija, kurie
yra hemodinamisSkai nestabiliis arba kuriems gali biiti atlieckama tromboliz¢ arba plauciy



embolektomija, nes edoksabano saugumas ir veiksmingumas esant Sioms klinikinéms btikléms
neistirti.

Pacientai, kurie serga aktyviu véziu

Edoksabano veiksmingumas ir saugumas aktyviu véZiu sergantiems pacientams, ji skiriant GVT
gydyti ir (arba) profilaktikai, neistirti.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant edoksabana, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozg.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy
2-glikoproteino I antik@inai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Laboratoriniai kre§éjimo rodikliai

Nors jprastinémis salygomis edoksabano koncentracijos stebéti nereikia, kad ypatingais atvejais bty
lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba skubios chirurginés operacijos atveju,
antikoaguliacinj poveikj galima jvertinti atlikus kalibruota kiekybinj Xa antifaktoriaus (anti-FXa)
tyrimg (taip pat zr. 5.2 skyriy).

Edoksabanas padidina standartiniy kreséjimo tyrimy rodiklius, pvz., protrombino laikg (PL), TNS ir
aktyvintg dalinj tromboplastino laika (aDTL) d¢l Xa faktoriaus (FXa) slopinimo. Taciau vartojant
numatoma teraping vaistinio preparato dozg, Siy kresé¢jimo tyrimy rezultaty pokyciai yra nedideli ir
labai skiriasi jvairiems pacientams ir jie néra naudingi stebint antikoaguliacinj edoksabano poveikj.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Edoksabanas daugiausiai absorbuojamas virsutingje virskinimo trakto (VT) dalyje. Tod¢l vaistai ar
ligy bukles, kurios didina skrandzio i$situStinima ir Zarnyno peristaltikg, gali mazinti edoksabano

tirpimg ir absorbcija.

P-gp inhibitoriai

Edoksabanas yra P-gp efliukso nesiklio substratas. Farmakokinetikos (FK) tyrimy metu vartojant
edoksabang kartu su P-gp inhibitoriais ciklosporinu, dronedaronu, eritromicinu, ketokonazolu,
chinidinu ar verapamiliu, padidéjo edoksabano koncentracija plazmoje. Vartojant edoksabang kartu su
ciklosporinu, dronedaronu, eritromicinu ar ketokonazolu, reikia sumazinti doze iki 30 mg kartg per
duomenimis, dozés mazinti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Edoksabano vartojimas kartu su kitais P-gp inhibitoriais, jskaitant zmogaus imunodeficito viruso
(Z1V) proteazés inhibitorius, neistirtas.

30 mg edoksabano karta per para reikia vartoti, kol kartu vartojami Sie P-gp inhibitoriai:

e Ciklosporinas: vartojant vienkarting 500 mg ciklosporino doz¢ kartu su vienkartine 60 mg
edoksabano doze, edoksabano AUC ir didZiausia koncentracija serume (Cmax) padidéjo
atitinkamai 73 % ir 74 %.

e Dronedaronas: vartojant 400 mg dronedarono du kartus per para 7 dienas kartu su vienkartine
60 mg edoksabano doze 5 diena, edoksabano AUC ir Cax padidéjo atitinkamai 85 % ir 46 %.

e Eritromicinas: vartojant 500 mg eritromicino keturis kartus per para 8 dienas kartu su
vienkartine 60 mg edoksabano doze 7 diena, edoksabano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai
85 % ir 68 %.
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e Ketokonazolas: vartojant 400 mg ketokonazolo karta per para 7 dienas kartu su vienkartine
60 mg edoksabano doze 4 diena, edoksabano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 87 % ir 89 %.

60 mg edoksabano karta per para rekomenduojama vartoti, kol kartu vartojami $ie P-gp inhibitoriai:

e Chinidinas: vartojant 300 mg chinidino kartg per parg 1 ir 4 dienomis ir tris kartus per parg 2 ir
3 dienomis, kartu su vienkartine 60 mg edoksabano doze 3 dieng, edoksabano AUC per
24 valandas padidéjo 77 %, Cmax padidéjo 85 %.

. Verapamilis: vartojant 240 mg verapamilio kartg per para 11 dieny kartu su vienkartine 60 mg
edoksabano doze 10 diena, edoksabano AUC ir Cmax padidéjo mazdaug 53 %.

. Amjodaronas: vartojant 400 mg amjodarono kartg per parg kartu su 60 mg edoksabano karta per
parg, AUC padidéjo 40 %, Cmax padidéjo 66 %.. Sis poveikis nebuvo laikomas kliniskai
reikSmingu. Atliekant ENGAGE AF-TIMI 48 VNPV tyrima, veiksmingumo ir saugumo
rezultatai buvo panasus tiriamiesiems, kurie kartu vartojo amjodarono ir kurie jo kartu
nevartojo.

P-gp induktoriai

Edoksabang vartojant kartu su P-gp induktoriumi rifampicinu, nustatytas vidutinio edoksabano AUC
sumaz¢jimas, sutrumpéjes pusinés eliminacijos laikas ir kartu — galimas farmakodinaminiy poveikiy
sumazejimas. Edoksabang vartojant kartu su kitais P-gp induktoriais (pvz., fenitoinu, karbamazepinu,
fenobarbitaliu arba jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali sumazéti edoksabano
koncentracija plazmoje. Edoksbang vartoti kartu su P-gp induktoriais reikia atsargiai.

P-gp substratai

Digoksinas: vartojant 60 mg edoksabano karta per para 1-14 dienomis kartu su keliomis 0,25 mg
digoksino paros dozémis du kartus per para (8 ir 9 dienomis) bei 0,25 mg kartg per para

(10-14 dienomis), edoksabano Cmax padidéjo 17 %, reik§mingo poveikio AUC arba inksty klirensui
esant pastoviai koncentracijai nenustatyta. Kai buvo tiriamas ir edoksabano poveikis digoksino
farmakokinetikai, digoksino Cmax padidéjo mazdaug 28 %, AUC — 7 %. Sis poveikis nebuvo laikomas
kliniskai reikSmingu. Vartojant edoksabang kartu su digoksinu, dozés koreguoti nereikia.

Antikoaguliantai, antitrombocitiniai preparatai, NVNU ir SSRI (SNRI)

Antikoaguliantai: vartoti edoksabano kartu su kitais antikoaguliantais negalima dél padidéjusios
kraujavimo rizikos (Zr. 4.3 skyriy).

ASR: kartu vartojant ASR (100 mg ar 325 mg) ir edoksabana, pailgéjo kraujavimo laikas, palyginti su
$iy vaisty vartojimu atskirai. Kartu vartojant didele (325 mg) ASR doze, edoksabano pastovios
koncentracijos Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 35 % ir 32 %. Kartu ilgg laikg vartoti didele

(325 mg) ASR dozg ir edoksabang nerekomenduojama. Kartu vartoti didesnes nei 100 mg ASR dozes

sve—

Klinikiniy tyrimy metu buvo leidziama kartu vartoti ASR (maza < 100 mg per parg doze), kitus
antitrombocitinius preparatus ir tienopiridinus, dél to didysis kraujavimas padidéjo mazdaug 2 Kartus,
palyginti su kraujavimu kartu nevartojant kity preparaty, nors kraujavimo stiprumas edoksabano ir
varfarino grupése buvo panasus (Zr. 4.4 skyriy). Kartu vartojant maza (< 100 mg) ASR dozg,
didZiausia arba bendra edoksabano ekspozicija po vienkartinés dozés arba esant pastoviai
koncentracijai nepakito.

Edoksabang galima vartoti kartu su maza (< 100 mg per parg) ASR doze.

Trombocity inhibitoriai: tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu buvo leidZiama kartu taikyti
tienopiridiny (pvz., klopidogrelio) monoterapija, d¢l to padidéjo kliniskai reikSmingas kraujavimas,
nors kraujavimo rizika vartojant edoksabang sumaz¢jo, palyginti su rizika vartojant varfaring (Zr.
4.4 skyriy).
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Edoksabano vartojimo kartu su dvigubu gydymu antitrombocitiniais preparatais arba gydymu
fibrinolitiniais preparatais patirties yra labai nedaug.

NVNU: kartu vartojant naprokseng ir edoksabang, pailgéjo kraujavimo laikas, palyginti su $iy vaisty
vartojimu atskirai. Naproksenas poveikio edoksabano Cmax ir AUC neturéjo. Klinikiniy tyrimy metu
kartu vartojant NVNU padid¢jo kliniskai reikSmingas kraujavimas. Ilgg laika vartoti NVNU su
edoksabanu nerekomenduojama.

SSRI (SNRI) Kaip ir vartojant kitus antikoaguliantus, tuo pat metu vartojant SSRI arba SNRI, deél
nustatyto Siy vaistiniy preparaty poveikio trombocitams, pacientams gali kilti didesné kraujavimo

rizika (zZr. 4.4 skyriy).

Edoksabano poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

Vartojant edoksabang, 28 % padidéjo kartu vartojamo digoksino Cmax, ta¢iau AUC nepakito.
Edoksabanas poveikio chinidino Cmax ir AUC neturéjo.

Vartojant edoksabana, kartu vartojamo verapamilio Cmax ir AUC sumazéjo atitinkamai 14 % ir 16 %.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi vengti pastoti gydymo edoksabanu metu.

Néstumas

Edoksabano saugumas ir veiksmingumas néStumo metu neistirti. Su gyvunais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, biidingos

kraujavimo rizikos ir jrodymy, kad edoksabanas prasiskverbia pro placentg, Lixiana negalima vartoti
néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Zindymas
Edoksabano saugumas ir veiksmingumas zindymo metu neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo,
kad edoksabanas iSsiskiria j pateliy piena. Tod¢l Lixiana negalima vartoti zindymo metu (Zr.

4.3 skyriy). Reikia nuspresti, ar reikia nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo vaistiniu
preparatu.

Vaisingumas

Specifiniy edoksabano tyrimy, skirty poveikiui Zmoniy vaisingumui jvertinti, neatlikta. Atliekant
ziurkiy pateliy ir patiny vaisingumo tyrimg, poveikio nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Lixiana gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Edoksabano saugumo duomenys paremti dviem Il fazés tyrimais (21 105 pacientai, kuriems nustatyta
VNPV, ir 8 292 pacientai, kuriems nustatyta VTE (GVT ir PE)) bei patirtimi po vaistinio preparato
registracijos.
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DaZniausiai nustatytos Sios su gydymu edoksabanu susijusios nepageidaujamos reakcijos: kraujavimas
i5 nosies (7,7 %), hematurija (6,9 %) ir anemija (5,3 %).

Kraujavimas gali pasireiksti bet kurioje vietoje, jis gali buiti sunkus ir net mirtinas (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant du pagrindinius Il fazés
tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta VTE ir VNPV, apjungiant abi indikacijas ir
nepageidaujamas reakcijas ] vaistg, nustatytas po vaistinio preparato pateikimo rinkai.
Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir daznj, kuris
apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakciju, esant VNPV ir VTE, sarasas

Organy sistemy klasé Daznis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija DaZnas
Trombocitopenija Nedaznas
Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas Nedaznas
Anafilaksinés reakcijos Retas
Alerginé edema Retas
Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys DazZnas
Galvos skausmas DaZznas
Intrakranijinis kraujavimas (IKK) Nedaznas
Subarachnoidinis kraujavimas Retas
Akiy sutrikimai

Junginés / odenos kraujavimas Nedaznas
Intraokulinis kraujavimas Nedaznas
Sirdies sutrikimai

Perikardinis kraujavimas Retas
Kraujagysliy sutrikimai

Kitas kraujavimas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$ nosies DazZnas
Skrepliavimas krauju Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas DaZnas
Kraujavimas i$ apatinés virSkinimo trakto dalies DaZznas
Kraujavimas i$ virSutinés virSkinimo trakto dalies DaZnas
Kraujavimas ir burnos / ryklés DaZnas
Pykinimas DazZnas
Retroperitoninis kraujavimas Retas
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Organy sistemy klasé Daznis

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje DaZnas
Padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas Daznas
Padidéjes Sarminés fosfatazeés aktyvumas kraujyje Nedaznas
Padidéjes transaminaziy aktyvumas Nedaznas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Kraujavimas odos srityje ] minkStuosius audinius DazZnas
ISbérimas DaZnas
Niez¢jimas Daznas
Urtikarija Nedaznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Kraujavimas j raumenis (be suspaudimo sindromo) Retas
Kraujavimas sanario viduje Retas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Makroskopiné hematurija / kraujavimas i$ Slaplés DaZnas
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Kraujavimas i§ maksties! DaZnas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kraujavimas diirio vietoje DazZnas
Tyrimai

Nenormaliis kepeny veiklos tyrimy rezultatai Daznas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Kraujavimas operuojamoje vietoje Nedaznas
Subduralinis kraujavimas Retas
Kraujavimas procediiros metu Retas

! Pranesimy daZnis pagrjstas motery populiacija klinikiniuose tyrimuose. Kraujavimas i§ maksties
daznai nustatytas moterims iki 50 mety, nedaznai — moterims vir$ 50 mety.

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Hemoraginé anemija

D¢l farmakologinio veikimo mechanizmo edoksabano vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
slapto ar akivaizdaus kraujavimo rizika i$ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti
pohemoraginé anemija. PoZymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir
priklauso nuo vietos ir kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (Zr. 4.9 skyriy). Klinikiniy
tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i$ nosies, virSkinimo trakto, lyties organy ir Slapimo taky) ir
anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma edoksabanu, palyginti su gydymu VKA.
Taigi, papildant atitinkama klinikinj stebéjima, slaptam kraujavimui nustatyti gali biiti naudingi ir
hemaglobino ir (arba) hematokrito laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali bti
padidéjusi kraujavimo rizika tam tikroms pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga
nekontroliuojama sunkia arterine hipertenzija ir (arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie
paveikia hemostazg (Zr. 4.4 skyriy). Menstruacinis kraujavimas gali biiti intensyvesnis ir (arba) trukti
ilgiau. Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiSkinamu tinimu, dusuliu ir nepaaiSkinamu Soku.
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Pranesta apie zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir
inksty nepakankamuma dél hipoperfuzijos vartojant edoksabana. Todél reikia apsvarstyti kraujavimo
galimybe, jvertinant bet kokiais antikoaguliantais gydomo paciento biikle.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidZia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti
apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas VVKT prie LR SAM, Zirmiiny g. 139A, LT 09120,
Vilnius. Tel: 8 800 73568, Faksas: 8 800 20131, El. pastas: NepageidaujamaR@vvkt.It, Interneto svetainé:
WwWw.VVKt. [t

4.9 Perdozavimas

Edoksabano perdozavimas gali sukelti kraujavimg. Perdozavimo atvejy patirties yra labai nedaug.
Specifinio prieSnuodzio prie$ farmakodinaminj edoksabano poveikj néra.

Reikéty anksti skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po edoksabano perdozavimo. Si
rekomendacija pagrista standartiniu vaistiniy preparaty perdozavimo gydymu ir turimais duomenimis
apie panasius junginius, nes aktyvintosios anglies vartojimas, taip sumazinant absorbcija po

edoksabano perdozavimo, edoksabano klinikinés programos metu specifiSkai neistirtas.

Gydymas esant Kraujavimui

Jei pacientui, vartojanCiam edoksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kitg
edoksabano doze arba nutraukti gydyma. Edoksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug nuo 10
iki 14 valandy (zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi biti individualus, atsizvelgiant j kraujavimo sunkumg ir
vieta. Kai reikia, galima skirti atitinkama simptominj gydyma, pvz., mechanin¢ kompresija (pvz.,
stipriai kraujuojant i§ nosies), chirurging hemostazg taikant kraujavimo stabdymo procediras, skysciy
papildyma ir hemodinamikos palaikyma, kraujo preparaty (raudonyjy kraujo ktineliy ar Svieziai
Saldytos plazmos, atsizvelgiant j tai, ar su kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija) ar
trombocity transfuzija.

Nustatyta, kad esant gyvybei pavojingam kraujavimui, kurio negalima sustabdyti tokiomis
priemonémis, kaip transfuzija ar hemostazé, vartojant 50 tV/kg 4 faktoriaus protrombino komplekso
koncentratg (PKK), edoksabano poveikis panaikinamas, pra¢jus 30 minu¢iy po infuzijos pabaigos.

Taip pat galima spresti dél rekombinantinio VIla faktoriaus (r-FVIla) skyrimo. Ta¢iau klinikiné
patirtis skiriant $iy preparaty edoksabanu gydomiems pacientams yra ribota.

Atsizvelgiant j vietines galimybes, didZiojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kreséjimo
specialisto konsultacijos poreikio.

Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj antikoaguliaciniam edoksabano
aktyvumui.

Patirties, skiriant antifibrinolitinius preparatus (traneksamino rtigstj, aminokaprono rtigstj) edoksabano
vartojantiems asmenims, néra. Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei patirties, skiriant sisteminius
hemostatikus (desmopresina, aprotining) edoksabanu gydomiems pacientams, néra. Daug edoksabano
prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo nepasisalina.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai;
ATC kodas — BO1AFO03.

Veikimo mechanizmas

Edoksabanas yra labai selektyvus tiesioginio, poveikj neutralizuojantis FXa inhibitorius, serino
proteaze, esanti galutiniame bendrame kre$¢jimo kaskados kelyje. Edoksabanas slopina laisvajj FXa ir
protrombinazés aktyvuma. FXa slopinimas kresé¢jimo kaskadoje mazina trombino gamyba, ilgina
kres¢jimo laikg ir mazina tromby susidarymo rizika.

Farmakodinaminis poveikis

Edoksabano farmakodinaminis poveikis prasideda greitai, per 1-2 valandas, kai edoksabano
ekspozicija yra atitinkamai didZiausia (Cmax). Farmakodinaminis poveikis, vertinamas pagal anti-FXa
tyrimg, yra prognozuojamas ir koreliuoja su edoksabano doze bei koncentracija. D¢l FXa slopinimo
edoksabanas taip pat pailgina kres¢jimo laikg atliekant PL ir aDTL tyrimus. Siy kre§éjimo tyrimy
metu nustatyti poky¢iai tikétini vartojant terapine doze, taciau Sie pokyciai yra nedideli ir labai skiriasi
jvairiems pacientams ir jie néra naudingi stebint antikaguliacinj edoksabano poveik].

Kreséjimo zymeny poveikis keiciant gydymg rivaroksabanu, dabigatranu ar apiksabanu gydymu
edoksabanu

Atliekant Klinikinius farmakologinius tyrimus, sveiki tiriamieji vartojo 20 mg rivaroksabano kartg per
para, 150 mg dabigatrano du kartus per parg arba 5 mg apiksabano du kartus per para, po to 4 dieng
vartojant vienkarting 60 mg edoksabano doz¢. Buvo vertinamas poveikis PL ir kitiems kre$¢jimo
Zzymenims (pvz., FXa antifaktoriui, aDTL). Pakeitus gydymu edoksabanu, 4 dieng PL atitiko
rivaroksabano ir apiksabano PL 3 dieng. Vartojant dabigatrana, didesnis aDTL aktyvumas nustatytas
po edoksabano vartojimo, pries tai taikius gydyma dabigatranu, nei po gydymo vien edoksabanu.
Manoma, kad §j aktyvuma salygoja po gydymo besitgsiantis gydymo dabigatranu poveikis, taciau del
to kraujavimo laikas nepailgéjo.

Remiantis Siais duomenimis, keiciant $iy antikoagulianty vartojimg gydymu edoksabanu, pirmaja
edoksabano doze galima vartoti kitos pagal grafika anksciau vartoto antikoagulianto dozés vartojimo
metu (Zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika

Edoksabano vartojimo esant prieSirdziy virpéjimui klinikinés programos paskirtis — jrodyti dviejy
edoksabano doziy grupiy veiksminguma ir sauguma, palyginti su varfarino vartojimu insulto ir
sisteminés embolijos profilaktikai tiriamiesiems, kuriems yra VNPV ir kuriems yra vidutin¢ arba
didel¢ insulto ir sisteminés embolijos reiskiniy (SER) rizika.

Atliekant pagrindinj tyrima ENGAGE AF-TIMI 48 (kontroliuojama pagal tyrimo rezultatus, 111 fazés,
daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, dviem placebais kontroliuojama lygiagreciy grupiy
tyrima), 21 105 tiriamieji, kuriy vidutinis stazinio Sirdies nepakankamumo, hipertenzijos,

amZiaus > 75 mety, cukrinio diabeto, insulto (CHADS;) balas buvo 2,8, atsitiktiniy im¢iy badu buvo
priskirti gydymo 30 mg edoksabano kartg per para grupei, 60 mg edoksabano karta per para grupei
arba varfarino grupei. Abiejose gydymo edoksabanu grupése tiriamiesiems jy dozé buvo sumazinama
per pusg, jeigu buvo vienas ar keli i Siy klinikiniy veiksniy: vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKIl 30-50 ml/min.), mazas kiino svoris (< 60 kg) arba kartu vartojami tam tikri P-gp
inhibitoriai (verapamilis, chinidinas, dronedaronas).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo insulto ir SER derinys. Tarp antriniy
veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy buvo: mirtingumo dél insulto, SER ir Sirdies bei kraujagysliy ligy
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(SKL) derinys; didysis nepageidaujamas $irdies bei kraujagysliy reidkinys (angl. major adverse
cardiovascular event, MACE), kurj sudaro nemirtino miokardo infarkto (MI), nemirtino insulto,
nemirtino SER ir mirties dél SKL arba dél kraujavimo derinys; mirtingumo dél insulto, SER ir dél visy
priezasciy derinys.

Tiriamojo vaistinio preparato ekspozicijos mediana 60 mg ir 30 mg edoksabano vartojusiose grupése
buvo 2,5 mety. Tiriamo vaisto kontrolinio laikotarpio mediana 60 mg ir 30 mg edoksabano
vartojusiose grupése buvo 2,8 mety. Tiriamojo mety ekspozicijos mediana 60 mg ir 30 mg edoksabano
vartojusiose grupése buvo atitinkamai 15 471 ir 15 840 mety; tiriamojo mety kontrolinio laikotarpio
mediana 60 mg ir 30 mg edoksabano vartojusiose grupése buvo atitinkamai 19 191 ir 19 216.

Varfarino grupéje TTR (laikotarpio terapiniame intervale, nuo 2,0 iki 3,0 TNS) mediana buvo 68,4 %.

Pagrindinés veiksmingumo analizés tikslas buvo parodyti ne mazesnj edoksabano veiksminguma nei
varfarino, vertinant pirmajj insultg arba SER, kuris pasireiské gydymo metu arba per 3 dienas po
paskutinés dozés, vartotos modifikuotoje ketintoje gydyti (angl. modified intent-to-treat, mITT)
populiacijoje. 60 mg edoksabano buvo ne maziau veiksmingas nei varfarinas, vertinant pagrindine
vertinamajg veiksmingumo baigtj insultg arba SER (virSutiné santykinés rizikos (SR) 97,5 % Pl riba
buvo mazesné uz i§ anksto nurodyta 1,38 ne mazesnio veiksmingumo riba) (4 lentelg).

4 lentelé. Insultai ir SER tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu (mITT, gydymo metu)

60 mg edoksabano :

Pagrindiné vertinamoji baigtis (sumaii%ta 30 mg dozé) X\Ia;fir(l)qgi
(N=7012)

Pirmasis insultas / SER?
n 182 232
Reiskiniy daznis (%/m.)’ 1,18 1,50
SR (97,5 % PI) 0,79 (0,63, 0,99)
P verté, vertinant ne mazesnj < 0,0001
veiksminguma®
Pirmasis iSeminis insultas
n 135 144
Reiskiniy daznis (%/m.)" 0,87 0,93
SR (95 % PI) 0,94 (0,75, 1,19)
Pirmasis hemoraginis insultas
n 40 76
Reiskiniy daznis (%/m.)" 0,26 0,49
SR (95 % PI) 0,53 (0,36, 0,78)
Pirmasis SER
n (%/m.)* 8 (0,05) 13 (0,08)
SR (95 % PI) 0,62 (0,26, 1,50)

Santrumpos: SR = santykiné rizika, palyginti su varfarinu, PI = pasikliautinasis intervalas,

n = reiskiniy skaic¢ius, mITT = modifikuota ketinta gydyti, N = tiriamyjy skai¢ius mITT populiacijoje,
SER = sisteminés embolijos reiskinys, m. = metai.

& Tiriamojo duomenis galima nurodyti keliose eilutése.

b Reiskiniy daznis (%/m.) skai¢iuojamas kaip reiskiniy/tiriamojo-mety ekspozicija.

¢ Dvipusé p verté pagrjsta 1,38 ne mazesnio veiksmingumo riba.

Visu tyrimo laikotarpiu ITT populiacijoje (atliekant analiz¢ didesniam veiksmingumui parodyti)
patvirtintas insultas arba SER pasireiské 296 tiriamiesiems 60 mg edoksabano vartojusioje grupéje
(1,57% per metus) ir 337 tiriamiesiems varfarino grupéje (1,80 % per metus). Palyginti su varfarinu
gydytais tiriamaisiais, SR 60 mg edoksabano vartojusioje grupéje buvo 0,87 (99 % PI: 0,71, 1,07,

p = 0,08, vertinant didesnj veiksminguma).
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Pogrupiy analizése tiriamiesiems 60 mg edoksabano vartojusiyjy grupéje, kuriems dozé buvo
sumazinta iki 30 mg tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu (< 60 kg kiino svoris, vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas arba kartu vartojami P-gp inhibitoriai), reiskiniy daznis buvo: 2,29 % per
metus vertinant pagrinding vertinamajg baigtj, palyginti su 2,66 % per metus reiskiniy dazniu
atitinkamiems tiriamiesiems varfarino grupéje [SR (95 % PI): 0,86 (0,66, 1,13)].

Veiksmingumo rezultatai pagrindiniuose i§ anksto apibiidintuose pogrupiuose (jei reikia, sumazinus
dozg), iskaitant pagal amziy, kiino svorj, lytj, inksty funkcijos buikle, anksCiau patirta insulta arba
PSIP, diabetg ir P-gp inhibitorius, apskritai atitiko pagrindinius veiksmingumo rezultatus bendrojoje
populiacijoje, tirtoje tyrimo metu.

Pagrindinés vertinamosios baigties SR (60 mg edoksabano, palyginti su varfarinu) centruose su
mazesniu vidutiniu TNS laiku terapiniame intervale (TNS TI) vartojant varfaring buvo 0,73-0,80
maziausiose 3 kvartilése (TNS TI nuo <57,7 % iki < 73,9 %). Centruose, kuriuose buvo geriausiai
kontroliuojamas gydymas varfarinu, ji buvo 1,07 (4-toji kvartilé su > 73,9 % TNS vertémis
terapiniame intervale).

Nustatyta statistiSkai reikSminga saveika tarp edoksabano, palyginti su varfarinu, poveikio
pagrindiniams tyrimo rezultatams (insulto / SER) ir inksty funkcijai (p verté 0,0042; mITT, visas
tyrimo laikotarpis).

5 lenteléje rodomi iSeminiy insulty / SER atvejai pagal KrKl kategorija pacientams, kuriems yra
VNPV, ENGAGE AF-TIMI 48 tyrimo metu. Abiejose gydymo grupése didéjant KrKl mazéja
reiskiniy daznis.

5 lentelé. ISeminiy insulty / SER skaicius pagal KrKl kategorija tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48
metu, atliekant mITT analize viso tyrimo laikotarpiu

KrKI 60 mg edoksabano Varfarinas
pogrupis (N=7012) (N=7012)
(ml/min.) v o v o
n | ReiSkiniy | Reiskini n Reiskiniy | Reiskini SR (95 % PI)
skai€ius | y daznis skai€ius | y daznis
(% per (% per
metus) metus)
nuo > 30 iki 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66, 1,31)
<50
nuo > 50 iki 2093 85 1,51 2 106 95 1,70 0,88 (0,66, 1,18)
<70
nuo > 70 iki 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61, 1,37)
<90
nuo > 90 iki 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64, 1,89)
<110
nuo > 110 iki 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57, 2,85)
<130
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Santrumpos: KrKI = kreatinino klirensas; N = tiriamyjy skai¢ius mITT populiacijoje visa tyrimo
laikotarpi; mITT = modifikuota ketinta gydyti (angl. modified intent to treat); n = pacienty skaicius
pogrupyje; SR = santykiné rizika, palyginti su varfarinu, PI = pasikliautinasis intervalas.

*SR neskaiciuojama, jei reiskiniy skaicius vienoje gydymo grup¢je yra < 5.

Inksty funkcijos pogrupiuose antriniy veiksmingumo vertinamyjy baig€iy rezultatai atitiko pirminés
vertinamosios baigties rezultatus.

Didesnio veiksmingumo tyrimai buvo atliekami ketintoje gydyti populiacijoje (angl. intent-to-treat,
ITT) visu tyrimo laikotarpiu.
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Insultas ir SER pasireiské mazesniam skaiciui tiriamyjy 60 mg edoksabano vartojusiyjy grupéje nei
varfarino grupéje (atitinkamai 1,57 % ir 1,80 % per metus), SR buvo 0,87 (99 % PI: 0,71, 1,07,
p = 0,0807, vertinant didesnj veiksminguma).

Lyginant i§ anksto nurodyto derinio vertinamasias baigtis gydymo 60 mg edoksabanu grupéje ir
varfarino grupéje, SR (99 % PI) pagal mirtinguma dél insulto, SER ir SKL buvo 0,87 (0,76, 0,99),
pagal MACE - 0,89 (0,78, 1,00) ir pagal mirtinguma dél insulto, SER ir visy priezas¢iy — 0,90
(0,80, 1,01).

Mirtingumo dél visy priezasCiy (patvirtinty mir¢iy) rezultatai tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu
buvo 769 (3,99 % per metus) tiriamiesiems, vartojusiems 60 mg edoksabano (sumazinta 30 mg doze),
palyginti su 836 (4,35 % per metus) vartojusiems varfaring [SR (95 % PI): 0,91 (0,83, 1,01)].
Mirtingumas dél visy prieZzas¢iy (patvirtinty mir¢iy) inksty funkcijos pogrupiuose (edoksabanas, plg.
su varfarinu): KrKl nuo 30 iki <50 ml/min. [SR (95 % PI): 0,81 (0,68, 0,97)]; KrKI nuo > 50 iki

< 80 ml/min. [SR (95 % PI): 0,87 (0,75, 1,02)]; KrK1 >80 ml/min. [SR (95 % PI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Vartojant 60 mg edoksabano (sumazintg 30 mg dozg), mirtingumas dél Sirdies ir kraujagysliy ligy
buvo mazesnis nei vartojant varfaring [SR (95 % PI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Patvirtinto veiksmingumo pagal mirtinguma dél Sirdies ir kraujagysliy ligy duomenys inksty funkcijos
pogrupiuose (edoksabanas, plg. su varfarinu): KrK1 nuo 30 iki <50 ml/min. [SR (95 % P1): 0,80 (0,65,
0,99)]; KrKl nuo > 50 iki < 80 ml/min. [SR (95 % PI): 0,75 (0,62, 0,90)]; KrKI >80 ml/min. [SR

(95 % PI): 1,16 (0,92, 1,46)].

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis buvo didysis kraujavimas.

60 mg edoksabano vartojusiyjy grupéje reikSmingai sumazgjo didziojo kraujavimo rizika, palyginti su
varfarino grupe (atitinkamai 2,75 % ir 3,43 % per metus) [SR (95 % PI): 0,80 (0,71, 0,91);

p = 0,0009], intrakranijinis kraujavimas (IKK) (atitinkamai 0,39 % ir 0,85 % per metus) [SR (95 %
P1): 0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001] ir kity tipy kraujavimas (6 lentel¢).

60 mg edoksabano vartojusiyjy grupéje taip pat reikSmingai sumazéjo mirtinas kraujavimas, palyginti
su varfarino grupe (0,21 % ir 0,38 %) [SR (95 % PI): 0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059, vertinant didesnj
veiksminguma], visy pirma dél mirtino IKK kraujavimo sumazéjimo [SR (95 % P1): 0,58 (0,35, 0,95);
p =0,0312].
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6 lentelé. Kraujavimo reiskiniai tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu — saugumo analizé

gydymo metu

60 mg edoksabano .
v . Varfarinas
(sumazinta 30 mg dozé) (N =7012)
(N=7012)
Didysis kraujavimas
n 418 524
Reiskiniy daznis (%/m.)? 2,75 3,43
SR (95 % PI) 0,80 (0,71, 0,91)
p verté 0,0009
IKKP
n 61 132
Reiskiniy daznis (%/m.) 0,39 0,85
SR (95 % PI) 0,47 (0,34, 0,63)
Mirtinas kraujavimas
n 32 59
Reiskiniy daznis (%/m.)* 0,21 0,38
SR (95 % PI) 0,55 (0,36, 0,84)
KRND kraujavimas
n 1214 1396
Reiskiniy daznis (%/m.) 8,67 10,15
SR (95 % PI) 0,86 (0,80, 0,93)
Bet koks patvirtintas kraujavimas®
n 1865 2114
Reiskiniy daznis (%/m.)? 14,15 16,40
SR (95 % PI) 0,87 (0,82, 0,92)

Santrumpos: IKK = intrakranijinis kraujavimas, SR = santykiné rizika, palyginti su varfarinu,

Pl = pasikliautinasis intervalas, KRND = klinikai reikSmingas ne didysis, n = tiriamyjy,

kuriems nustatyti reiskiniai, skaicius, N = tiriamyjy skaicius saugumo populiacijoje, m. = metai.
 Reiskiniy daznis (%/m.) skai¢iuojamas kaip reiskiniy skai¢ius / tiriamojo mety ekspozicija.

® IKK apima pirminj hemoraginj insulta, subarachnoidinj kraujavima, epi-/ subduralinj kraujavimg ir
iSeminj insultg su didzigja hemoragine konversija. Visi IKK atvejai, nurodyti Patvirtinto
cerebrovaskulinio ir neintrakranijinio kraujavimo elektroninése Klinikinio atvejo apraSymo formose
(angl. electronic case report forms, eCRF), patvirtinti komisijos, yra jtraukiami j IKK atvejy
skaiciy.

,»Bet koks patvirtintas kraujavimas‘ apima kraujavima, kurj komisija apibréz¢ kaip kliniskai
matoma.

Pastaba: tiriamaji galima jtraukti j kelias smulkesnes kategorijas, jei jai (jam) pasireiské toms
kategorijoms priskirtas reiskinys. Pirmasis kiekvienos kategorijos reiskinys jtraukiamas j analize.

7, 8ir 9 lentelése rodomi atitinkamai didziojo kraujavimo, mirtino kraujavimo ir intrakranijinio

kraujavimo atvejai pagal KrKI kategorija pacientams, kuriems yra VNPV, ENGAGE AF-TIMI 48
tyrimo metu. Abiejose gydymo grupése didéjant KrKl mazéja reiskiniy daznis.
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7 lentelé. DidZiojo kraujavimo reiSkiniy skaicius pagal KrKIl kategorija tyrimo ENGAGE
AF-TIMI 48 metu, saugumo analizé¢ gydymo metu®

KrKI 60 mg edoksabano Varfarinas
pogrupis (N=17012) (N=17012)
(ml/min.) AT - - -
n | ReiSkiniy | Reiskini n Reiskiniy | Reiskini SR (95 % PI)
skai€ius | y daznis skai€ius | y daznis
(% per (% per
metus) metus)
nuo > 30 iki 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)
<50
nuo > 50 iki 2093 148 3,31 2 106 171 3,77 0,88 (0,71, 1,10)
<70
nuo > 70 iki 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72, 1,21)
<90
nuo > 90 iki 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34, 0,84)
<110
nuo > 110 iki 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44, 1,42)
<130
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

8 lentelé. Mirtino kraujavimo reiskiniu skaicius pagal KrKI kategorija tyrimo ENGAGE
AF-TIMI 48 metu, saugumo analizé gydymo metu®

KrKI 60 mg edoksabano Varfarinas
pogrupis (N=17012) (N=17012)
(ml/min.) v P v o
n | ReiSkiniy | Reiskini n Reiskiniy | Reiskini SR (95 % PI)
skai€ius | y daznis skai€ius | y daznis
(% per (% per
metus) metus)
nuo > 30 iki 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23, 1,14)
<50
nuo > 50 iki 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16, 0,79)
<70
nuo > 70 iki 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
<90
nuo > 90 iki 927 2 0,09 960 3 0,13 -
<110
nuo > 110 iki 497 1 0,08 469 5 0,44 -
<130
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 -
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9 lentelé. Intrakranijinio kraujavimo reiskiniy skaicius pagal KrKl kategorija tyrimo ENGAGE
AF-TIMI 48 metu, saugumo analizé¢ gydymo metu®

KrKI 60 mg edoksabano Varfarinas
pogrupis (N=17012) (N=17012)
(ml/min.) AT - - -
n | ReiSkiniy | Reiskini n Reiskiniy | Reiskini SR (95 % PI)
skai€ius | y daznis skai€ius | y daznis
(% per (% per
metus) metus)
nuo > 30 iki 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25, 0,81)
<50
nuo > 50 iki 2093 19 0,42 2 106 51 1,10 0,38 (0,22, 0,64)
<70
nuo > 70 iki 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
<90
nuo > 90 iki 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
<110
nuo > 110 iki 497 2 0,17 469 3 0,26 -
<130
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Santrumpos: N = tiriamyjy skai¢ius mITT populiacijoje visa tyrimo laikotarpj; mITT = modifikuota

ketinta gydyti; n = pacienty skaiCius pogrupyje; SR = santykiné rizika, palyginti su varfarinu;

Pl = pasikliautinasis intervalas.

*SR neskaiciuojama, jei reiskiniy skaicius vienoje gydymo grupg¢je yra < 5.

#  Gydymo metu: laikas nuo pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iki paskutinés dozés plius
3 dienos.

Pogrupiy analizése tiriamiesiems 60 mg edoksabano vartojusiyjy grupéje, kuriems dozé buvo
sumazinta iki 30 mg tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu (< 60 kg kiino svoris, vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas arba kartu vartojami P-gp inhibitoriai), 104 (3,05 % per metus) sumazinta
30 mg doze vartojusiems tiriamiesiems ir 166 (4,85 % per metus) sumazintg varfarino doze
vartojusiems tiriamiesiems pasireiské didziojo kraujavimo reiskinys [SR (95 % P1): 0,63 (0,50, 0,81)].

Tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 metu edoksabano naudai reikSmingai pageréjo grynieji klinikiniai
rezultatai (pirmojo insulto, SER, didZiojo kraujavimo arba mirtingumo d¢l visy priezas¢iy; mITT
populiacija, visas tyrimo laikotarpis), SR (95 % PI): 0,89 (0,83, 0,96); p = 0,0024, kai 60 mg
edoksabano vartojusiyjy grupé buvo lyginama su varfarino grupe.

GVT gydymas, PE gydymas bei pasikartojancios GVT ir PE (VTE) profilaktika

Edoksabano vartojimo gydant veny tromboembolija (VTE) klinikinés programos paskirtis — nustatyti
edoksabano veiksminguma ir sauguma gydant GVT ir PE bei pasikartojanc¢ios GVT ir PE
profilaktikai.

Pagrindinio tyrimo Hokusai-VTE metu 8 292 tiriamiesiems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirtas
pradinis gydymas heparinu (enoksaparinu arba nefrakcionuotu heparinu), po to skiriant vartoti 60 mg
edoksabano kartg per parg arba lyginamajj preparata. Lyginamojo preparato grupéje tiriamiesiems
buvo skirtas pradinis gydymas heparinu kartu su varfarinu, titruojant iki tikslinio nuo 2,0 iki 3,0 TNS,
po to skiriant vien varfaring. Gydymo trukmé buvo nuo 3 iki 12 ménesiy, ja nustaté tyréjas,

Didzioji dalis edoksabanu gydyty pacienty buvo baltaodziai (69,6 %) ir azijie¢iai (21,0 %); 3,8 %
buvo juodaodZiai ir 5,3 % buvo priskirti kitos rasés kategorijai.

Gydymo trukmé buvo maziausiai 3 ménesiai 3 718 (91,6 %) edoksabang vartojusiems tiriamiesiems,
palyginti su 3 727 (91,4 %) varfaring vartojusiais tiriamaisiais; maziausiai 6 ménesiai 3 495 (86,1 %)
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edoksabang vartojusiems tiriamiesiems, palyginti su 3 491 (85,6 %) varfaring vartojusiu tiriamuoju ir
12 ménesiy 1 643 (40,5 %) edoksabang vartojusiems tiriamiesiems, palyginti su 1 659 (40,4 %)
varfaring vartojusiais tiriamaisiais.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo simptominés VTE pasikartojimas, apibréZziamas
kaip pasikartojancios simptominés GVT, nemirtinos simptominés PE ir mirtinos PE derinys
tiriamiesiems 12 ménesiy tyrimo laikotarpiu. Tarp antriniy veiksmingumo rezultaty buvo
pasikartojancios VTE ir mirtingumo dél visy priezas¢iy bendras klinikinis rezultatas.

30 mg edoksabano karta per parg dozg vartojo tiriamieji, kuriems buvo vienas ar keli i$ §iy klinikiniy
veiksniy: vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrK1 30-50 ml/min.); < 60 kg kiino svoris;
kartu vartojami tam tikri P-gp inhibitoriai.

Tyrime Hokusai-VTE (10 lentel¢) nustatyta, kad edoksabanas buvo ne maziau veiksmingas nei
varfarinas vertinant pagrindinj veiksmingumo rezultatg, pasikartojancig VTE, kuri pasireiske 130 i§
4 118 tiriamyjy (3,2 %) edoksabano grupéje, palyginti su 146 i§ 4 122 tiriamyjy (3,5 %) varfarino
grupéje [SR (95 % PI1): 0,89 (0,70, 1,13); p < 0,0001, vertinant ne mazesnj veiksminguma]. Varfarino
grupéje TTR (nuo 2,0 iki 3,0 TNS) mediana buvo 65,6 %. Tiriamiesiems, kuriems pasireiské PE (su
GVT arba be GVT), 47 (2,8 %) edoksabano ir 65 (3,9 %) varfarino grupés tiriamiesiems pasikartojo
VTE [SR (95 % PI): 0,73, (0,50, 1,06)].

10 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti tyrimo Hokusai-VTE metu — mITT populiacija, visu
tyrimo laikotarpiu

Pagrindiné vertinamoji 60 mg edoksabano Edoksabanas, plg. su
baigtis® (sumazinta 30 mg dozé) Varfarinas varfarinu
(N =4 118) (N=4122) SR (95 % PI1)"
p-verté’
Visi tiriamieji su simptomine 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
pasikartojanc¢ia VTES, n (%) p verté < 0,0001

(ne mazZesnis
veiksmingumas)

PE su GVT arba be GVT 73 (1,8) 83 (2,0)
Mirtina PE arba mirtis, 24 (0,6) 24 (0,6)
kai PE atmesti negalima
Nemirtina PE 49 (1,2) 59 (1,4)

Tik GVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Santrumpos: Pl = pasikliautinasis intervalas; GVT = giliyjy veny trombozé; mITT = modifikuota
ketinta gydyti; SR = santykiné rizika, palyginti su varfarinu; n = tiriamyjy, kuriems nustatyti
reiskiniai, skai¢ius; N = tiriamyjy skaicius mITT populiacijoje; PE = plauciy embolija; VTR = veny
tromboembolijos reiskiniai.

#  Pagrindiné vertinamoji baigtis yra patvirtinta simptominé pasikartojanti VTE (t. y., GVT,
nemirtinos PE ir mirtinos PE bendra vertinamoji baigtis).

SR, dvipusis Pl yra paremti Kokso proporcingos rizikos regresijos modeliu, jskaitant gydyma ir
Siuos atsitiktiniy imciy stratifikavimo veiksnius kaip kovariantus: diagnozés pateikimg (PE su
GVT ar be jos, tik GVT), pradinius rizikos veiksnius (laikinus veiksnius, visus kitus) ir biitinybe
vartoti 30 mg edoksabano / edoksabano placebo dozg atsitiktiniy im¢iy metu (taip / ne).

P verté nurodyta i§ anksto apibréztai 1,5 ne mazesnio veiksmingumo ribai.

I8 tiriamyjy, kuriems doz¢ buvo sumazinta iki 30 mg (visy pirma dél mazo kiino svorio arba inksty
veiklos), 15 (2,1 %) edoksabang ir 22 (3,1 %) varfaring vartojusiems tiriamiesiems pasikartojo VTE
[SR (95 % PI): 0,69 (0,36, 1,34)].

Antriné bendroji pasikartojancios VTE ir mirtingumo dél visy priezasciy vertinamoji baigtis nustatyta
138 tiriamiesiems (3,4 %) edoksabang vartojusioje grupéje ir 158 tiriamiesiems (3,9 %) varfaring
vartojusioje grupéje [SR (95 % PI): 0,87 (0,70, 1,10)].
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Mirtingumo dél visy priezasciy (patvirtinty mir¢iy) rezultatai tyrimo Hokusai-VTE metu buvo 136
(3,3 %) tiriamiesiems, vartojusiems 60 mg edoksabano (sumazinta 30 mg dozg), palyginti su 130
(3,2 %) vartojusiems varfaring.

I§ anksto apibudinty PE tiriamyjy pogrupiy analizéje atitinkamai 447 (30,6 %) ir 483 (32,2 %)
edoksabanu ir varfarinu gydytiems tiriamiesiems nustatyta PE ir N-terminalinis pro-B natriurezinis
peptidas (angl. N-terminal pro—B-type natriuretic peptide, NT-proBNP) > 500 pg/ml. Pagrindinis
veiksmingumo rezultatas nustatytas atitinkamai 14 (3,1 %) ir 30 (6,2 %) edoksabanu ir varfarinu
gydytiems tiriamiesiems [SR (95 % P1): 0,50 (0,26, 0,94)].

I§ anksto apibudinty pagrindiniy pogrupiy veiksmingumo rezultatai (jei reikia, sumazinus dozg),
iskaitant pagal amziy, kiino svorj, lytj, inksty funkcijos biikle, atitiko pagrindinius veiksmingumo
rezultatus bendrojoje populiacijoje, tirtoje tyrimo metu.

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingas kraujavimas (didysis arba kliniskai
reikSmingas ne didysis).

11 lenteléje apibendrinami patvirtinti kraujavimo reiskiniai, atliekant saugumo analize gydymo
laikotarpiu.

Labai sumazgjo rizika edoksabano grupgje, palyginti su varfarinu, vertinant pagrindine kliniskai
reik§mingo kraujavimo saugumo vertinamaja baigtj, t. y., didZiojo kraujavimo ar Kliniskai reikSmingo
ne didziojo (KRND) kraujavimo derinj, kuris pasireiské 349 i$ 4 118 tiriamyjy (8,5 %) edoksabano
grupéje ir 423 i$ 4 122 tiriamyjy (10,3%) varfarino grupéje [SR (95 % P1): 0,81 (0,71, 0,94);

p = 0,004, vertinant didesnj veiksminguma].

24



11 lentelé. Kraujavimo reidkiniai tyrimo Hokusai-VTE metu — saugumo analizé gydymo

laikotarpiu®
60 mg edoksabano .
cumazina SO mg dozey | VaTErns
(N =4118)
KliniSkai reikSmingas kraujavimas
(didysis ir KRND), n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
SR (95 % PI) 0,81 (0,71, 0,94)
p verté 0,004 (vertinant didesnj
veiksminguma)

Didysis kraujavimas n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
SR (95 % PI) 0.84 (0,59, 1,21)

Mirtinas IKK 0 6 (0,1)

Nemirtinas IKK 5(0,1) 12 (0,3)
KRND kraujavimas
n 298 (7,2) 368 (8,9)
SR (95 % PI) 0,80 (0,68, 0,93)
Visas kraujavimas
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
SR (95 % PI) 0,82 (0,75, 0,90)

Santrumpos: IKK = intrakranijinis kraujavimas, SR = santykiné rizika, palyginti su varfarinu;

P1 = pasikliautinasis intervalas; N = tiriamyjy skai¢ius saugumo populiacijoje; n = reiskiniy skaicius;

KRND = kliniskai reikSmingas ne didysis

& Gydymo laikotarpis: laikas nuo pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés iki paskutinés dozés

plius 3 dienos.

® Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis: kliniskai reik§mingas kraujavimas (didziojo ir klinidkai
reikSmingo ne didZiojo kraujavimo derinys)

Pogrupiy analizése tiriamiesiems, kuriems dozé buvo sumazinta iki 30 mg tyrimo Hokusai-VTE metu
del < 60 kg kiino svorio, vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimo arba kartu vartojamy P-gp
inhibitoriy, 58 (7,9 %) sumazinta 30 mg edoksabano dozg vartojusiems tiriamiesiems ir 92 (12,8 %)
varfaring vartojusiems tiriamiesiems pasireiské didziojo kraujavimo arba KRND reiskinys [SR (95 %):
0,62 (0,44, 0,86)].

Tyrimo Hokusai-VTE metu grynyjy klinikiniy rezultaty (pasikartojan¢ios VTE, didziojo kraujavimo
arba mirtingumo dél visy priezas¢iy; mITT populiacija, visas tyrimo laikotarpis) SR (95 % PI) buvo
1,00 (0,85, 1,18), kai edoksabanas buvo lyginamas su varfarinu.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika pacientams, kuriems yra VNPV ir didelis KrKl

(KrKl > 100 ml/min.)

Buvo atliktas specialus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas (E314), kuriame dalyvavo

607 pacientai, kuriems buvo VNPV ir didelis KrKI (KrKI > 100 ml/min., vertinant pagal Cockcroft-
Gault formule), visy pirma siekiant palyginti FK/FD vartojant 60 mg edoksabano kartg per parg ir
vartojant 75 mg edoksabano kartg per para. Greta pagrindinés FK/FD vertinamosios baigties, j tyrima
buvo jtrauktas insulto ir kraujavimo klinikiniy vertinamyjy baigciy per 12 ménesiy gydymo laikotarpj
jvertinimas.

Didelio KrKI (> 100 ml/min.) pogrupio pacientams vartojant 75 mg edoksabano karta per para doze,
~25 % padidé¢jo jo ekspozicija, palyginti su 60 mg edoksabano kartg per parg doze, kaip prognozuota.
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Tiriamyjy, kuriems buvo patvirtinta bendroji insulto / praeinanciojo smegeny iSemijos priepuolio
(PSIP) / sisteminés embolijos reiskinio (SER) veiksmingumo reiskiniy vertinamoji baigtis, skaicius
buvo nedidelis, nustatyti 2 insulto reiskiniai 60 mg edoksabano grupéje (0,7 %; 95 % PI: nuo 0,1 % iki
2,4 %) ir 3 insulto reiskiniai 75 mg edoksabano grupéje (1 %; 95 % P1: nuo 0,2 % iki 2,9 %).
Patvirtinty didziojo kraujavimo reiskiniy nustatyta 2 (0,7 %; 95 % PI: nuo 0,1 % iki 2,4 %)
tiriamiesiems 60 mg edoksabano grupéje, palyginti su 3 (1,0 %; 95 % PI: nuo 0,2 % iki 2,9 %)
tiriamaisiais 75 mg edoksabano grupéje. Vienas is 2 didZiojo kraujavimo atvejy 60 mg edoksabano
grupéje buvo kritingje srityje / organe (akies viduje), kitas buvo kraujavimas j raumenis. 2 i§ 3 didZiojo
kraujavimo atvejy 75 mg edoksabano grupéje buvo kritingje srityje / organe (intracerebrinis
kraujavimas / 1 mirtina baigtis), 1 atvejis buvo kraujavimas virSutinéje virskinimo trakto (VT) dalyje
(pavojingas gyvybei). 60 mg edoksabano grupéje taip pat nustatyti 9 (3 %) Kliniskai reikSmingo ne
didZiojo (KRND) kraujavimo atvejai ir 7 (2,3 %) KRND kraujavimo atvejai 75 mg edoksabano
grupgéje.

Greta Klinikinio tyrimo E314 10 Europos $aliy buvo atliekamas perspektyvinis, tarptautinis,
daugiacentris, poregistracinis, stebimasis tyrimas (ETNA-AF), kuriame dalyvavo 13 980 tiriamyjy.
Sioje populiacijoje 1 826 tiriamyjy nustatytas KrK1 > 100 ml/min., jiems buvo skiriama 60 mg
edoksabano, vadovaujantis PCS apibréZtais dozavimo kriterijais. Metiniai iSeminio insulto arba
sisteminés embolijos derinio rodikliai buvo 0,39 %/m., didziojo kraujavimo reiskiniy buvo 0,73 %/m.

Atsizvelgiant | ENGAGE AF, E314 ir ETNA-AF duomeny visuma, tikétina, kad pacienty, kuriems yra
VNPV ir didelis KrKl, gydomy 60 mg edoksabano, iSeminio insulto / sisteminés embolijos metinis
rodiklis bus <1 %. Néra tikétina, kad padidinus doze vir§ 60 mg pacientams, kuriems yra VNPV ir
didelis KrKI (> 100 ml/min.), jie bus labiau apsaugoti nuo insulto, bet gali padidéti nepageidaujamy
reiskiniy rizika. Atidziai jvertinus individualig tromboembolijos ir kraujavimo rizika, Siems
pacientams rekomenduojama skirti 60 mg edoksabano kartg per para (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Buvo atliktas daugiacentris, perspektyvinis, atsitiktiniy im¢iy, atvirasis tyrimas su dvigubai koduotu
vertinamyjy baigciy jvertinimu (ENSURE-AF), kurio metu atsitiktiniy im¢iy btidu buvo atrinkti

2 199 tiriamieji (anks¢iau negydyti geriamaisiais antikoaguliantais ir anksciau jais gydyti), kuriems
nustatytas VNPV ir numatyta atlikti kardioversija, siekiant palyginti 60 mg edoksabano kartg per para
poveiki su enoksaparino / varfarino vartojimu, kad btity i§laikomas tarptautinis normalizuotas santykis
(TNR) 2,0-3,0 ribose (atsitiktiniy im¢iy biidu pacientai buvo suskirstyti santykiu 1:1); varfarino
vidutinis TTR buvo 70,8 % . 15 viso 2 149 tiriamieji buvo gydomi edoksabanu (N = 1 067) arba
enoksaparinu / varfarinu (N = 1 082). Tiriamieji gydymo edoksabanu grupéje vartojo 30 mg karta per
para dozg, jei buvo vienas arba keli i§ $iy klinikiniy veiksniy: vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI 30-50 ml/min.), mazas kiino svoris (< 60 kg) arba kartu vartojami specifiniai P-gp
inhibitoriai. Daugumai tiriamyjy edoksabano ir varfarino grupése buvo atlikta kardioversija
(atitinkamai 83,7 % ir 78,9 %) arba jiems jvyko autokonversija (atitinkamai 6,6 % ir 8,6 %). Buvo
atliekama TEE kontroliuojama (per 3 dienas nuo pradzios) arba jprastiné kardioversija (po to, kai bent
21 dieng buvo skiriamas gydymas). Po kardioversijos tiriamieji toliau buvo gydomi 28 dienas.

Pagrinding veiksmingumo vertinamaja baigtj sudaré jungtinis mirtingumo dél bet kokio insulto, SER,
M1 ir SKL rodiklis. I3 viso nustatyti 5 (0,5 %, 95 % PI 0,15 %-1,06 %) reiskiniai tiriamiesiems
edoksabano vartojusiyjy grupéje (N =1 095) ir 11 (1,0 %, 95 % P1 0,50 %~1,78 %) reiskiniy varfarino
grupéje (N = 1 104); $ansy santykis (SS) 0,46 (95 % P10,12-1,43); ITT analizei naudoti duomenys,
kai viso tyrimo laikotarpio vidutiné trukmé buvo 66 dienos.

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis buvo didysis ir KRND kraujavimas. IS viso nustatyta 16

(1,5 %, 95 % P1 0,86 %—2,42 %) reiskiniy tiriamiesiems edoksabano (N = 1 067) vartojusiyjy grupéje
ir 11 (1,0 %, 95 % PI 0,51 %-1,81 %) reiskiniy varfarino (N = 1 082) grupéje; Sansy santykis 1,48
(95 % PI 0,64-3,55); saugumo analiz¢é atlikta gydymo laikotarpiu.

Sis zvalgomasis tyrimas parodé nedidelius didziojo ir KRND kraujavimo bei tromboembolijos daznio
rodiklius abiejose tiriamosiose grupése kardioversijos kontekste.
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Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti edoksabano tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis arterinés trombozés profilaktikai, tromboembolijos gydymui ir
tromboembolijos profilaktikai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absorbuojamo edoksabano didZiausia koncentracija plazmoje susidaro per 1-2 valandas. Absoliutusis
biologinis prieinamumas yra mazdaug 62 %. Maistas jvairiai didina didZiausia ekspozicija, taiau
bendrai ekspozicijai turi minimaly poveikj. Tyrimy ENGAGE AF-TIMI 48 ir Hokusai-VTE metu
edoksabanas buvo vartojamas valgio ir ne valgio metu. Edoksabanas blogai tirpsta esant 6,0 ar
didesniam pH. Tuo pat metu vartojant protony siurblio inhibitorius, reik§mingo poveikio edoksabano
ekspozicijai nenustatyta.

Atliekant tyrima, kuriame dalyvavo 30 sveiky tiriamyjy, vidutinés 60 mg edoksabano AUC ir Cax
vertés, iSgeriant susmulkintg tablet¢ sumaisius su obuoliy tyre arba supilant vandenyje isStirpinta
tablete per nosinj skrandzio zondg, buvo biologiskai lygiavertés nesmulkintos tabletés vertéms.
Atsizvelgiant | prognozines, dozei proporcingas farmakokinetines edoksabano savybes, tikétina, kad
Sio tyrimo biologinio prieinamumo rezultatai bus taikytini ir mazesnéms edoksabano dozéms.

Pasiskirstymas

Pasiskirstymas yra dvifazis. Vidutinis pasiskirstymo tairis yra 107 (19,9) | (SN).

In vitro jungimasis su plazmos baltymais sudaro mazdaug 55 %. Vartojant karta per para, kliniskai
reikSmingo edoksabano kaupimosi nenustatyta (kaupimosi santykis yra 1,14). Pastovi koncentracija
pasiekiama per 3 dienas.

Biotransformacija

Nepakites edoksabanas yra vyraujanti forma plazmoje. Edoksabanas metabolizuojamas veikiant
hidrolizei (karboksilesterazei 1), konjugacijai arba oksidacijai, salygojamai CYP3A4/5 (< 10 %).
Edoksabanas turi tris aktyvius metabolitus. Vyraujantis metabolitas (M-4), susidargs veikiant
hidrolizei, yra aktyvus ir pasiekia maziau nei 10 % pirminio junginio ekspozicijos sveikiems
tiriamiesiems. Kity metabolity ekspozicija sudaro maziau nei 5 %. Edoksabanas yra efliukso neSiklio
P-gp substratas, tac¢iau néra absorbcijos nesikliy, pvz., organiniy anijony nesiklio polipeptido
OATPI1BI, organiniy anijony nesikliy OAT1 ar OAT3 arba organiniy katijony nesiklio OCT2,
substratas. Jo aktyvus metabolitas yra OATP1B1 substratas.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems apskaiciuotas 22 (£ 3) I/h bendras klirensas; 50 % paSalinama per inkstus
(11 I/h). Inksty klirensas sudaro apie 35 % vartotos dozes. Metabolizmas ir iSsiskyrimas su tulZimi /
per Zarnyng sudaro likusig klirenso dalj. Vartojant per burna, ty, yra 10-14 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Edoksabanui budinga mazdaug dozei proporcinga farmakokinetika, sveikiems tiriamiesiems vartojant
nuo 15 mg iki 60 mg.
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Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Pagrindinio 11l fazés VNPV tyrimo (ENGAGE AF-TIMI 48) populiacijos farmakokinetikos analizéje,
atsizvelgus i inksty veikla ir kiino svorj, amzius neturéjo papildomo kliniskai reikSmingo poveikio
edoksabano farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas (KrKl > 50-80 ml/min.), vidutinio sunkumo

(KrKI 30-50 ml/min.) ir sunkus (KrKI < 30 ml/min., bet netaikoma dializ¢) inksty funkcijos
sutrikimas, AUC plazmoje padidéjo atitinkamai 32 %, 74 % ir 72 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy
inksty veikla buvo normali. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, pakinta metabolity
savybés ir susidaro daugiau aktyviy metabolity.

Edoksabano koncentracija plazmoje tiesiSkai koreliuoja su antifaktoriaus Xa aktyvumu,
nepriklausomai nuo inksty funkcijos.

Tiriamiesiems, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL), kuriems buvo taikoma peritoniné
dializé, bendra ekspozicija buvo 93 % didesné nei sveikiems tiriamiesiems.

Populiacijos farmakokinetikos modeliavimas rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (KrKIl 15-29 ml/min.), ekspozicija yra mazdaug du kartus didesné nei pacientams,
kuriy inksty veikla buvo normali.

Toliau 12 lenteléje rodomas edoksabano aktyvumas pries anti-FXa pagal KrKl kategorija Kiekvienai
indikacijai.
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12 lentelé. Edoksabano aktyvumas prie§ FXa pagal KrKI

Edoksabano KrKI Edoksabano Edoksabano
dozé (ml/min.) aktyvumas prie§ FXa | aktyvumas prieS FXa
po dozés vartojimo pries dozés vartojima
(TV/mI)* (TV/mI)?
Mediana [2,5-97,5 % intervalas]
Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika: VNPV
30 mg kartg per | nuo > 30 iki <50 2,92 0,53
para [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg kartg per | nuo > 50 iki <70 4,52 0,83
parg” [0,38-7,64] [0,16-2,61]
nuo > 70 iki <90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
nuo > 90 iki 3,82 0,60
<110 [0,36-7,39] [0,14-3,57]
nuo > 110 iki 3,16 0,41
<130 [0,28-6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12-6,10] [0,00-3,10]
GVT gydymas, PE gydymas bei pasikartojanc¢ios GVT ir PE (VTE) profilaktika
30 mg kartg per | nuo > 30 iki <50 2,21 0,22
para [0,14-4,47] [0,00-1,09]
60 mg kartg per | nuo > 50 iki <70 3,42 0,34
parg” [0,19-6,13] [0,00-3,10]
nuo > 70 iki <90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
nuo > 90 iki 2,82 0,20
<110 [0,14-5,31] [0,00-2,52]
nuo > 110 iki 2,64 0,17
<130 [0,13-5,57] [0,00-1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10-4,92] [0,00-2,43]

"Dozés mazinimas iki 30 mg esant mazam, < 60 kg kiino svoriui arba kartu vartojant P-gp inhibitorius
! Po dozés vartojimo atitinka Cmax (méginiai po dozés vartojimo buvo imami praéjus 1-3 valandoms
po edoksabano vartojimo)

2 Iki dozés vartojimo atitinka Cmin

Nors jprastinémis saglygomis edoksabano koncentracijos stebéti nereikia, ypatingais atvejais, kai zinant
edoksabano ekspozicijg biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus ir skubios
chirurginés operacijos atveju, antikoaguliacinj poveikj galima kiekybiskai jvertinti atlikus kalibruotg
anti-FXa tyrimg (taip pat zr. 4.4 skyriy).

4 valandy hemodializés seansas sumazino bendra edoksabano ekspozicijag maZiau nei 9 %.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nustatyta
panasi farmakokinetika ir famakodinamika kaip jy atitinkamai sveiky tiriamyjy kontrolinei grupei.
Edoksabano vartojimas pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas
(2r. 4.2 skyriy).

Lytis

Il fazés VNPV tyrimo (ENGAGE AF-TIMI 48) populiacijos farmakokinetikos analizéje, atsizvelgus j
kiino svorij, lytis neturéjo papildomo kliniskai reikSmingo poveikio edoksabano farmakokinetikai.
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Etniné kilme
Tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 populiacijos farmakokinetikos analizéje didziausia ir bendra

..........

Kiino svoris

VNPV tyrimo ENGAGE AF-TIMI 48 populiacijos farmakokinetikos analizéje Cmax ir AUC
pacientams, kuriy kiino svorio mediana buvo maza (55 kg), padid¢jo atitinkamai 40 % ir 13 %,
palyginti su pacientais, kuriy kiino svorio mediana buvo didelé (84 kg). Il fazés klinikiniy tyrimy
(VNPV ir VTE indikacijoms) metu pacientams, kuriy kiino svoris buvo < 60 kg, buvo 50 % sumazinta
edoksabano doz¢ ir veiksmingumas buvo panaSus bei kraujavimas maZzesnis nei gydytiems varfarinu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
PL, TNS, aDTL ir anti-FXa tiesiSkai koreliuoja su edoksabano koncentracija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksisSkumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo arba fototoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui
nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Duodant didesnes edoksabano dozes ziurkéms ir triusiams, nustatytas kraujavimas i§ maksties, taciau
poveikio tévy ziurkiy reprodukcijai neturéjo.

Poveikio ziurkiy pateliy ir patiny vaisingumui nenustatyta.

Atliekant poveikio gyviny reprodukcijai tyrimus, triuSiams nustatytas padidéjes tulzies puislés
pakitimy daznis, duodant 200 mg/kg dozes, kurios mazdaug 65 kartus vir§ija maksimalig Zmogui
rekomenduojama 60 mg per parg doze (MZRD), remiantis bendru kiino pavirsiaus plotu mg/m?,
Atitinkamai ziurkéms duodant 300 mg/kg per para dozes (mazdaug 49 kartus virsijan¢ias MZRD) ir
triusiams duodant 200 mg/kg per parg dozes (mazdaug 65 kartus virsijan¢ias MZRD), nustatytas
padidéjes vaisiaus ziities po implantacijos daznis.

Edoksabanas i$siskiria j zindanc¢iy ziurkiy pieng.
Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Veiklioji medZiaga edoksabano tozilatas islieka aplinkoje (nurodymai, kaip tvarkyti atliekas,
pateikiami 6.6 skyriuje).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Manitolis (E421)
Pregelifikuotas krakmolas
Krospovidonas (E1202)
Hidroksipropilceliulioze (E463)
Magnio stearatas (E470Db)

Tabletés plévelé
Hipromelioze (E464)
Makrogolis (8000)
Titano dioksidas (E171)
Talkas (E553b)
Karnaubo vaskas
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Lixiana 15 mg plévele dengtos tabletés
Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)

Lixiana 30 mg plévele dengtos tabletés
Raudonasis geleZies oksidas (E172)

Lixiana 60 mg plévele dengtos tabletés
Geltonasis geleZies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Lixiana 15 mg plévele dengtos tabletés

PVC / aliuminio lizdinés plokstelés déZzutése su 10 plévele dengty tableciy.
PVC / aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés dézutése su 10 X 1 plévele dengty tableciy.

Lixiana 30 mg plévele dengtos tabletés

PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dézutése su 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 plévele dengty
tableciy.

PVC / aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés dézutése su 10 x 1, 50 x 1 ir 100 x 1
plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukai su PP uzsukamuoju dangteliu, kuriuose yra 90 plévele dengty tableciy.

Lixiana 60 mg plévele dengtos tabletés

PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dézutése su 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 plévele dengty
tableciy.

PVC / aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés dézutése su 10 x 1, 50 x 1 ir 100 x 1
plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukai su PP uzsukamuoju dangteliu, kuriuose yra 90 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Lixiana 15 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016

Lixiana 30 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004-015, EU/1/15/993/029

Lixiana 60 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/15/993/003, EU/1/15/993/017-028, EU/1/15/993/030

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. birZelio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. vasario 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2021 m. 11 mén.

Issami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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