1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Edoxaban Sandoz 15 mg kalvopiillysteiset tabletit
Edoxaban Sandoz 30 mg kalvopiillysteiset tabletit
Edoxaban Sandoz 60 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Edoxaban Sandoz 15 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 20,206 mg edoksabaanitosilaattimonohydraattia, joka vastaa
15 mg edoksabaania.

Edoxaban Sandoz 30 mg kalvopddillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisiltdd 40,412 mg edoksabaanitosilaattimonohydraattia, joka vastaa
30 mg edoksabaania.

Edoxaban Sandoz 60 mg kalvopdillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisidltdd 80,824 mg edoksabaanitosilaattimonohydraattia, joka vastaa

60 mg edoksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Edoxaban Sandoz 15 mg kalvopdiillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd laktoosimonohydraattia, joka vastaa 46,7 mg laktoosia.

Edoxaban Sandoz 30 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisiltdd laktoosimonohydraattia, joka 93,5 mg laktoosia.

Edoxaban Sandoz 60 mg kalvopdillysteiset tabletit
Yksi kalvopddllysteinen tabletti sisdltdd laktoosimonohydraattia, joka 186,9 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Edoxaban Sandoz 15 mg kalvopddllysteiset tabletit

Vaaleanoranssi, pyored (halkaisija 6,7 mm), kaksoiskupera tabletti, joissa merkintd "EX 15 toisella
puolella.

Edoxaban Sandoz 30 mg kalvopddllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, pydred (halkaisija 8,6 mm), kaksoiskupera tabletti, joissa merkintd "EX 30 toisella
puolella.

Edoxaban Sandoz 60 mg kalvopddillysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, pyored (halkaisija 10,6 mm), kaksoiskupera tabletti, joissa merkintd "EX 60”
toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Edoxaban Sandoz on tarkoitettu aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyyn aikuispotilaille,



joilla on ei- lippaperdinen eteisvarind ja vahintddn yksi riskitekijd, kuten kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, hypertensio, ikd > 75 vuotta, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimenevé
aivoverenkiertohdirid (TIA).

Edoxaban Sandoz on tarkoitettu syvén laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoitoon seka
uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisyyn aikuisille (hemodynaamisesti epdvakaat keuhkoemboliapotilaat,
ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aivohalvauksenjasysteemisen embolian ehkdisy
Suositusannos on 60 mg edoksabaania kerran vuorokaudessa.
Ei-lippéaperiistd eteisvérindi sairastavien potilaiden edoksabaanihoidon pitéé olla pitkdaikaista.

SLT:nja KE:n hoito sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n (laskimotromboembolian) ehkdisy Suositusannos
on 60 mg edoksabaania kerran vuorokaudessa sen jilkeen, kun parenteraalista antikoagulanttia on
kaytetty vahintdan 5 vuorokauden ajan (ks. kohta 5.1). Edoksabaania ja ensimmadistd kertaa annettavaa
parenteraalista antikoagulanttia ei saa antaa samanaikaisesti.

SLTmn ja KEn (laskimotromboembolian) hoidossa seké uusiutuvan laskimotromboembolian
ehkéisyssd hoidon kesto arvioidaan yksildllisesti ottaen perusteellisesti huomioon hoidosta saatava
hyoty ja vastaavastihoidon aiheuttama verenvuotoriski (ks. kohta 4.4). Lyhytkestoisen hoidon
(vdhintddn 3 kuukautta) on perustuttava ohimeneviin riskitekijoihin (esim. dskettéinen leikkaus,
trauma, immobilisaatio). Pidempikestoisten hoitojen pitdéd perustua pysyviin riskitekijoihin tai
idiopaattiseen SLT:hen tai KE:hen.

Edoksabaanin suositeltu annos ei-ldppaperdisessi eteisvirindssa ja laskimotromboemboliassa on 30 mg
kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on vihintdén yksi seuraavista kliinisistd tekijoista:

° Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma (CrCl) 15-50

ml/min)
. Pieni ruumiinpaino < 60 kg
° Seuraavien P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjien samanaikainen kaytto: siklosporiini,

dronedaroni, erytromysiini tai ketokonatsoli.

Taulukko 1: Yhteenveto annostuksesta ei-lippiperiisessi eteisvirinissi ja
laskimotromboemboliassa (SLT ja KE)

Annostusohjeiden yhteenveto

60 mg edoksabaania

Suositusannos
kerran vrk:ssa

Annossuositus potilaille, joilla on yksi taiuseampi seuraavista klinisistd tekijoista:

Munuaisten vajaatoiminta | Keskivaikea tai vaikea (CrCIl 15-50 ml/min)

30 mg edoksabaania

Pieni ruumiinpaino <60kg kerran vrk:ssa

Siklosporiini, dronedaroni, erytromysiini,
ketokonatsoli

P-gpmn estéjit

Annoksenjddminen viliin

Jos edoksabaaniannos unohtuu, se on otettava valittomasti, jonka jilkeen paivittdisen annoksen
ottamista jatketaan suositellulla tavalla seuraavana pdivind. Potilaan ei pidd ottaa kaksinkertaista
hénelle méérittyd annosta samana péivand viliin jidneen annoksen korvaamiseksi.

Edoksabaanihoidostajaedoksabaanihoitoon vaihtaminen
On tirkeda, ettd ei-lAppéperdistd eteisvérindd ja laskimotromboemboliaa sairastavat potilaat saavat



jatkuvaa antikoagulanttihoitoa. Tietyissd tilanteissa antikoagulanttihoidon vaihtaminen voi olla tarpeen

(taulukko 2).

Taulukko 2: Antikoagulanttihoidon vaihtamine n ei-lippipe riisessi eteisvirinissi ja
laskimotromboemboliassa (SLT ja KE)

Vaihtaminen edoksabaanihoitoon

Mista Mihin Suositus
K-vitaminiantagonisti Edoksabaani Lopeta VK A-hoito ja aloita edoksabaanihoito,
(VKA) kun INR-arvo<2,5.
Muut suun kautta otettavat
antikoagulantit kuin VKA Lopeta dabigatraani-, rivaroksabaani- tai
(e-VKA) . apiksabaanihoito ja aloita edoksabaanihoito suun
e dabigatraani Edoksabaani 1\ ia otettavan antikoagulantin seuraavan
e rivaroksabaani annoksen ottamisaikaan (ks. kohta 5.1).
e apiksabaani
Niitéd lidkevalmisteita ei pidd antaa
samanaikaisesti.
Subkutaanit antikoagulantit (pienimolekyylinen
hepariini, fondaparinuuksi):
Parenteraaliset Edoksabaani Lopeta hoito subkutaanilla antikoagulantilla ja
antikoagulantit aloita edoksabaanihoito seuraavan subkutaanin

antikoagulanttiannoksen ottamisaikaan.

Laskimonsisdinen fraktioimaton hepariini:
Lopeta infuusio, ja aloita edoksabaanihoito
4 tuntia myohemmin.




Edoksabaanihoidosta vaihtaminen

Mista

Mihin

Suositus

Edoksabaani

VKA

Riittimdton antikoagulaatio on mahdollista
edoksabaanihoidosta VK A-hoitoon vaihtamisen
yhteydessa. Riittdvén antikoagulaation
jatkuminen on aina varmistettava
antikoagulanttia vaihdettaessa.

Oraalinenvaihtoehto. Jos potilaan
tdménhetkinen annos on 60 mg,

anna 30 mg:n edoksabaaniannos kerran
vuorokaudessa yhdessd asianmukaisen VKA -
annoksen kanssa.

Jos potilaan tdménhetkinen annos on 30 mg
(yhden tai useamman seuraavan kliinisen
tekijin vuoksi: keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (CrCl 15—

50 ml/min), pieni ruumiinpaino tai tiettyjen P-
gp:n estidjien samanaikainen kayttd), anna

15 mgn edoksabaaniannos kerran
vuorokaudessa yhdessd asianmukaisen VKA -
annoksen kanssa.

Potilaan ei pidd ottaa VKA -latausannosta
vakaan INR-arvon nopeaksi saavuttamiseksi
vilille 2 ja 3. On suositeltavaa ottaa huomioon
VKA-ylldpitoannos seki onko potilas aiemmin
ottanut VKA ta, tai kdyttdd INR-arvoon
perustuvaa validia VKA -hoitoalgoritmia
paikallisen kdytdnnon mukaisesti.

Kun vakaa INR-arvo > 2,0 on saavutettu, lopeta
edoksabaanihoito. Useimpien potilaiden (85 %)
tulisi saavuttaa INR-arvo> 2,0 kahden viikon
(14 vuorokauden) edoksabaani-VKA-
yhteishoidon aikana. Néiden kahden viikon
jalkeen on suositeltavaa lopettaa
edoksabaanihoito ja jatkaa VK A:n titraamista
INR-arvon 2—3 on saavuttamiseksi.

On suositeltavaa, ettd INR-arvo mitataan
véahintddn 3 kertaa yhteishoidon ensimméisten
14 vuorokauden aikana ja ettd mittaukset
tehdddn juuri ennen paivittdista
edoksabaaniannosta, jotta edoksabaanin
vaikutus INR-arvoon on mahdollisimman pieni.
edoksabaanin ja VKA :n samanaikainen anto

voi suurentaa edoksabaaniannoksen jilkeistd
INR-arvoa enintdin 46 %.




Edoksabaanihoidosta vaihtaminen

Mista Mihin Suositus
Muut suun kautta | Lopeta edoksabaanihoito ja aloita ei-VKA-
Edoksabaani otettavat antikoagulanttihoito seuraavan
oksabaa antikoagulantit kuin |edoksabaaniannoksen ottamisaikaan.
VKA (ei-VKA)

Niitd lidkevalmisteita ei pidd antaa
Parenteraaliset samanaikaisesti. Lopeta edoksabaanihoito ja

Edoksabaani i ) . ) .
antikoagulantit aloita parenteraalinen antikoagulanttihoito
seuraavan edoksabaaniannoksen ottamisaikaan.
Erityisryhmét
likkddtpotilaat

Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaistenvajaatoiminta

Jokaisen potilaan munuaistoiminta on arvioitava laskemalla CrCl ennen edoksabaanihoidon
aloittamista niiden potilaiden poissulkemiseksi, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (CrCl <15
ml/min), oikean edoksabaaniannoksen antamiseksi niille potilaille, joiden CrClon 15-50 ml/min (30
mg kerran vuorokaudessa) tai > 50 ml/min (60 mg kerran vuorokaudessa), seka silloin, kun paitetdén
edoksabaanin antamisesta potilaille, joiden CrCl on lisddntynyt (ks. kohta 4.4).

Munuaistoiminta on arvioitava myos silloin, kun munuaistoiminnassa epdillidn muutosta hoidon
aikana (esim. hypovolemian ja dehydraation yhteydessa seka tiettyjen ldédkevalmisteiden
samanaikaisen kdyton tapauksessa).

Munuaistoiminnan arvioinnissa (CrCl ml/min) kdytetty menetelmé edoksabaanin kliinisen
kehittimisen aikana oli Cockcroft-Gault -menetelmi. Menetelméin kaava on seuraava:

o Kreatiniini, pmol/l:

1,23 x (140 - iké [vuotta]) x pano [ke] (x 0,85, jos nainen)
seerumin kreatiniini [pmol/1]

o  Kreatiniini, mg/dl:

(140 - ik4 [vuotta]) X paino [ke] (x 0,85, jos
nainen) 72 x seerumin
kreatiniini [mg/dl]

Tatd menetelmdd suositellaan kiytettdvéksi arvioitaessa potilaiden CrCl:d4 ennen edoksabaanihoitoa ja
hoidon aikana.

Suositusannos lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (CrCl> 50—-80 ml/min) on 60
mg edoksabaania kerran vuorokaudessa.

Suositusannos keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (CrCl 15— 50
ml/min) on 30 mg edoksabaania kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).



Edoksabaanin kayttod eisuositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (CrCl< 15 ml/min)
tai jotka saavat dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Edoksabaani on vasta-aiheinen potilaille, joiden maksasairauteen littyy hyytymishdirio ja klinisesti
merkittavd verenvuotoriski (ks. kohta 4.3).

Edoksabaania ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Suositusannos lievéd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 60 mg
edoksabaania kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Edoksabaania on kéytettidvé varoen potilaille, joilla
on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Klinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla
(alaniiniaminotransferaasi [ALAT] tai aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > 2 x viitealueen yléraja)
tai joiden kokonaisbilirubiini oli > 1,5 x viitealueen yliraja. Taémén vuoksi edoksabaania on kédytettiava
varoen tisséd populaatiossa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Ennen edoksabaanihoidon aloittamista on maksan
toimintakyky arvioitava.

Ruumiinpaino
Suositusannos < 60 kg painaville potilaille on 30 mg edoksabaania kerran vuorokaudessa (ks. kohta
5.2).

Sukupuoli
Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Edoxaban Sandoz -valmisteenja P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjien samanaikainen kdytté
Suositusannos potilaille, jotka ottavat Edoxaban Sandoz -valmistetta samanaikaisesti seuraavien P-gp:n
estéjien kanssa: siklosporiini, dronedaroni, erytromysiini tai ketokonatsoli, on 30 mg Edoxaban
Sandoz -valmistetta kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen samanaikaisessa kdytossd amiodaronin, kinidiinin tai
verapamiilin kanssa (ks. kohta 4.5).

Edoxaban Sandoz -valmisteen samanaikaista kdyttod P-gpm estdjien mukaan lukien HIV-proteaasin
estéjien kanssa ei ole tutkittu.

Potilaat, joille tehdddin kardioversio

Edoxaban Sandoz -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa potilaille, joille kardioversio saattaa
olla tarpeen. Kun ruokatorven kautta tehtdvalld syddmen ultradénitutkimuksella (transesofageaalisella
syddmen kaikukuvauksella, TEE) ohjattava kardiografia tehddin potilaille, jotka eivit aikaisemmin ole
saaneet antikoagulanttihoitoa, Edoxaban Sandoz -hoito on aloitettava viimeistdédn 2 tuntia ennen
kardioversiota riittdvén antikoagulanttivaikutuksen varmistamiseksi (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
Kardioversio on tehtévé viimeistdén 12 tuntia toimenpidepdivdnd annettavan Edoxaban Sandoz -
annoksen jilkeen.

Seuraava koskee kaikkia potilaita, joille te hdifn kardioversio: Ennen kardioversiota on
varmistuttava siitd, ettd potilas on ottanut Edoxaban Sandoz -valmistetta [ddkéarin maardayksen
mukaisesti. Hoidon aloittamiseen ja kestoaikaan hittyvissd pdéatoksissd on noudatettava
kardioversiopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevia hoitosuosituksia.

Pediatrisetpotilaat

Edoksabaanin kiyttod ei suositella 0—18 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille, joilla on vahvistettu
laskimotromboembolia (keuhkoembolia ja/tai syva laskimotukos), silld tehoa ei ole varmistettu.
Saatavilla olevat laskimotromboemboliapotilaita koskevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Suun kautta.
Edoksabaani voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).



Potilaille, jotka eivdt pysty nielemdén tabletteja kokonaisina, Edoxaban Sandoz -tabletit

voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen ja antaa heti suun kautta (ks. kohta
5.2).

Vaihtoehtoisesti Edoxaban Sandoz -tabletit voidaan murskata ja suspendoida pieneen méardan vettd ja
antaa heti nend-mahaletkun tai suoraan mahaan asetettavan ruokintaletkun kautta, joka on sen jilkeen
huuhdeltava vedelld (ks. kohta 5.2). Murskatut Edoxaban Sandoz -tabletit sédilyvét vedessa ja
omenasoseessa enintdin 4 tunnin ajan.

Lisdtietoja antamisesta mahaletkun kautta, katso kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Klinisesti merkittdva
aktiivinen verenvuoto.

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirio ja klinisesti merkittdva verenvuotoriski.
Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdva vakavan verenvuodon riski.

Naéitd voivat olla nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma, pahanlaatuiset kasvaimet,
joiden vuotoriski on suuri, dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio, dskettidinen aivo-, selkdydin- tai
silmileikkaus, dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epdillyt ruokatorven
laskimonlaajentumat, valtimo- laskimoepdmuodostumat, verisuonipullistumat tai merkittdvat
selkdrangan- tai aivojensisédiset verisuonipoikkeavuudet.

Kontrolloimaton vaikea hypertensio.

Samanaikaisesti kiytetty muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini, pienimolekyyliset
hepariinit (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdokset (fondaparinuuksi jne.), oraaliset
antikoagulantit (varfariini, dabigatraanieteksilaatti, rivaroksabaani, apiksabaani jne.), paitsi kun suun
kautta annettavaa antikoagulanttihoitoa vaihdetaan tietyissa tilanteissa (ks. kohta 4.2) tai kun
fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitdéd keskuslaskimo- tai -
valtimokatetri avoimena (ks. kohta 4.5).

Raskaus ja imetys, ks. kohta 4.6.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Edoksabaani 15 mg ei ole tarkoitettu annettavaksi monoterapiana, silli sen teho saattaa silloin
vahentyd. Se on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan vaihdettaessa hoitoa edoksabaani 30 mg -hoidosta
(potilaat, joilla on védhintddn yksi kliininen suurentuneen altistumisen tekijd, ks. taulukko 1) VKA -
hoitoon, jolloin se annetaan yhdessd asianmukaisen VK A-annoksen kanssa (ks. taulukko 2, kohta 4.2).

Verenvuotoriski

Edoksabaani lisdd verenvuotoriskid ja saattaa aiheuttaa vakavaa, mahdollisesti kuolemaan johtavaa
verenvuotoa. Muiden antikoagulanttien tavoin edoksabaania on suositeltavaa kiyttdd varoen potilaille,
joilla on suurentunut verenvuotoriski. Jos potilaalla ilmenee vakavaa verenvuotoa, edoksabaanin
kéytto lopetetaan (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (esim. nenén, ienten, maha-suolikanavan,
virtsateiden) ja anemiaa havaittin useammin pitkdkestoisen edoksabaanihoidon aikana kuin VKA -
hoidon aikana. Riittdvén kliinisen seurannan liséiksi voidaan siksi tarvittaessa harkita hemoglobiinin tai
hematokriitin maarittdmistd pillevin verenvuodon havaitsemiseksi.



Useisiin alaryhmiin (ks. alla) kuuluvilla potilailla on tavallista suurempi verenvuotoriski. Naita
potilaita pitdd hoidon aloittamisen jilkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian loydosten ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Mikédli hemoglobiini tai verenpaine laskee
tuntemattomasta syysté, vuotokohta on selvitettava.

Edoksabaanin antikoagulanttivaikutusta ei voida luotettavasti arvioida tavanomaisten
laboratoriokokeiden avulla. Edoksabaanille spesifistd antikoagulantin vastalidketté eiole
saatavilla (ks. kohta 4.9).

Hemodialyysi ei vaikuta merkittdvalld tavalla edoksabaanin puhdistumaan (ks. kohta 5.2).
lakkaat potilaat

Yhteishoitoa edoksabaanilla ja asetyylisalisyylihapolla (ASA) on kdytettdvé varoen idkkéille potilaille
mahdollisesti lisddntyneen verenvuotoriskin vuoksi (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman pitoisuus-aikakdyrdn alla oleva pinta-ala (AUC) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
koehenkilGilld suureni seuraavasti verrattuna koehenkildihin, joiden munuaistoiminta oli normaalia:
Lieva vajaatoiminta (CrCIl > 50-80 ml/min): 32 %:; keskivaikea vajaatoiminta (CrCl 30—-50 ml/min): 74
%:; vaikea vajaatoiminta (CrCl <30 ml/min, mutta potilas ei dialyysihoidossa): 72 % (ks. ohjeet
annoksen pienentdmiselle kohdassa 4.2).

Edoxaban Sandoz -valmistetta ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus tai jotka
saavat dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaistoiminta ei-ldppdperdisessd eteisvirindssd

Edoksabaanin teholla havaittiin olevan taipumus véhentyd CrCln lisdéntyessd verrattuna hyvin
hallinnassa olleeseen varfariniin (ks. kohta 5.1, ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimus seké lisdtiedot
tutkimuksista E314 ja ETNA-AF).

Edoksabaania on kdytettidva ei-ldppdperiistd eteisvirindd sairastaville potilaille, joiden CrCl on suuri,
ainoastaan potilaan yksilollisen tromboembolian ja verenvuodon riskin huolellisen arvioinnin jélkeen.

Munuaistoiminnan arviointi: CrCL44 on tarkkailtava hoidon alussa kaikilla potilailla sekd myohemmin
silloin kun se on kliinisesti tarpeen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Edoksabaanin kayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja
5.2).

Edoksabaania on kéytettidvé varoen potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2).

Klimisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden maksaentsyymiarvot olivat koholla (ALAT/ASAT >
2 x viitealueen yldraja) tai kokonaisbilirubiini > 1,5 x viitealueen yldraja). Tdmén vuoksi edoksabaania
on kéytettdva varoen tissd populaatiossa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Ennen edoksabaanihoidon aloittamista
on maksan toimintakyky arvioitava. Potilaille, joiden edoksabaanihoito jatkuu yli vuoden, suositellaan
ajoittaista maksan toiminnan seurantaa.

Keskeyttiminen leikkauksen tai muiden interventioiden vuoksi

Jos antikoagulanttihoito on keskeytettdva verenvuotoriskin pienentdmiseksi leikkauksen tai muun
toimenpiteen yhteydessé, edoksabaanihoito pitdd keskeyttdd mahdollisimman pian, mielellidn
véahintddn 24 tuntia ennen toimenpidetta.



Paitettdessi, onko toimenpidettd lykattava, kunnes vimeisestd edoksabaaniannoksesta on kulunut
vahintddn 24 tuntia, lisdéntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa toimenpiteen
kiireellisyyteen. Edoksabaanihoito aloitetaan uudelleen leikkauksen tai toimenpiteen jilkeen heti, kun
riittdvd hemostaasion saavutettu, ja edoksabaanin antikoagulanttivaikutuksen alkamista edeltdva aika,
joka on 1-2 tuntia, otetaan huomioon. Jos potilas ei voi ottaa suun kautta annettavia lidkevalmisteita
kirurgisen toimenpiteen aikana tai sen jilkeen, harkitse parenteraalisen antikoagulantin antamista
ensin ja siirry sen jilkeen kerran vuorokaudessa suun kautta annettavaan edoksabaaniannokseen (ks.
kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

Hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikainen kayttd saattaa lisdtd verenvuotoriskid.
Naihin lddkevalmisteisin kuuluvat ASA, P2Y ,-reseptorin salpaajat, muut antitromboottiset
ladkevalmisteet, fibrinolyyttinen hoito, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI) tai

serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI) seka pitkdaikaisesti kdytettidvit ei-
steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAID-ldadkkeet) (ks. kohta 4.5).

Svdiamen tekolidpit ja keskivaikea tai vaikea hiippalipdn ahtauma

Edoksabaania ei ole tutkittu potilailla, joilla on mekaaninen tekoléppi, biologisen tekoldpén saaneilla
potilailla ensimmaéisten 3 kuukauden aikana implantaatiosta, rijppumatta siité, oliko heilld eteisvarinda
vai ei, eikd potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea hiippalipdn ahtauma. Edoksabaania ei siksi
suositella ndille potilaille.

Hemodynaamisesti epivakaat keuhkoemboliapotilaat tai potilaat, jotka tarvitsevat trombolyyttista
hoitoa tai keuhkoveritulpan poistoleikkauksen

Edoksabaania ei suositella fraktioimattoman hepariinin vaihtoehdoksi keuhkoemboliapotilaille, jotka
ovat hemodynaamisesti epivakaita tai jotka voivat saada trombolyyttistd hoitoa tai tarvita
keuhkoveritulpan poistoleikkauksen, silldi edoksabaanin turvallisuutta ja tehoa ndissa kliinisissa
tilanteissa ei ole vahvistettu.

Aktiivista syOpédéd sairastavatpotilaat

Edoksabaanin turvallisuutta ja tehoa aktiivista sy0opéé sairastavien potilaiden laskimotromboembolian
hoidossa ja/tai ehkéisyssi ei ole varmistettu.

Fosfolipidivasta-aineoirevhtymii sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka siséltdvit edoksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I -vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Laboratoriokokeiden koagulaatioparametrit

Vaikka edoksabaanihoidon yhteydessé ei tarvita rutiminomaista seurantaa, hyytymisen estoon
kohdistuvaa vaikutusta voidaan arvioida kalibroitua kvantitatiivista antifaktori Xa (anti-Fxa) -
aktiivisuustestid kayttimalld, mistd voi olla hyotya tietyissé tilanteissa, esim. yliannostuksen tai
hitileikkauksen yhteydessa (ks. myds kohta 5.2).

Hyytymistekijda Xam (FXa) eston vuoksi edoksabaani suurentaa tavanomaisten hyytymiskokeiden
tuloksia, kuten protrombiiniaikaa (PT), INR-arvoa ja aktivoitua osittaista tromboplastiiniaikaa (aPTT).
Niissd hyytymistutkimuksissa todetut muutokset oletetulla hoitoannoksella ovat kuitenkin véhéisid ja
voivat vaihdella suuresti, minkd vuoksi niistd ei ole hyotyd edoksabaanin antikoagulanttivaikutuksen



S€urannassa.

Edoxaban Sandoz siséltdé laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid, eipidd kayttaa tata ladketta.

Edoxaban Sandoz siséltd4 natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Edoksabaani imeytyy padasiassa ylemméssa maha-suolikanavassa. Niin ollen lidkevalmisteet tai
sairaustilat, jotka nopeuttavat mahan tyhjentymisté ja suolen likkeitd, saattavat vihentdéd edoksabaanin
liukenemista ja imeytymista.

P-gpmn estijit

Edoksabaani on effluksikuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Farmakokineettisissa tutkimuksissa
edoksabaanin pitoisuus plasmassa suureni, kun edoksabaania annettiin samanaikaisesti seuraavien P -
gpmn estéjien kanssa: siklosporiini, dronedaroni, erytromysiini, ketokonatsoli, kinidiini ja verapamiili.
Jos edoksabaania kdytetdan samanaikaisesti siklosporiinin, dronedaronin, erytromysiinin tai
ketokonatsolin kanssa, annos on pienennettdvd 30 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos edoksabaania
kdytetadn samanaikaisesti kinidiinin, verapamiilin tai amiodaronin kanssa, annoksen pienentdminen ei
ole tarpeen kliinisten tietojen perusteella (ks. kohta 4.2).

Edoksabaanin samanaikaista kdyttod P-gp:n estdjien mukaan lukien HIV-proteaasin estéjien kanssa ei
ole tutkittu.

Edoksabaaniannoksen pitdé olla 30 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisessa kdytdssé seuraavien P-
gpn estdjien kanssa:

e  Siklosporiini: Kun siklosporiinia annettin 500 mg:n kerta-annos samanaikaisesti 60 mgn
edoksabaanikerta-annoksen kanssa, edoksabaanin AUC-arvo suureni 73 %:lla ja
huippupitoisuus seerumissa (C.y) 74 %:lla.

e  Dronedaroni: Kun dronedaronia annettiin 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan ja edoksabaania 60 mgmn kerta-annos vuorokautena 5, edoksabaanin AUC-arvo suureni 85
%lla ja Crarvo 46 %:lla.
ajan ja edoksabaania 60 mg:n kerta-annos vuorokautena 7, edoksabaanin AUC-arvo suureni
85 %:lla ja Ca.arvo 68 % lla.

e Ketokonatsoli: Kun ketokonatsolia annettiin 400 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan

ja edoksabaania 60 mg:n kerta-annos vuorokautena 4, edoksabaanin AUC-arvo suureni 87
%lla ja C.arvo 89 %:lla.

Edoksabaaniannokseksi suositellaan 60 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisessa kidytossé seuraavien
P-gpm estéjien kanssa:
e  Kinidiini: Kunkinidiinid annettin 300 mg kerran vuorokaudessa vuorokausina 1 ja 4 ja kolme
kertaa vuorokaudessa vuorokausina 2 ja 3 ja edoksabaania 60 mg:n kerta-annos vuorokautena
3, edoksabaanin AUC-arvo suureni 77 %:lla ja Cxarvo 85 %:lla.

e Verapamiili: Kun verapamiilia annettiin 240 mg kerran vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan ja
edoksabaania 60 mgn kerta-annos vuorokautena 10, edoksabaanin AUC- ja C,,,.arvot
suurenivat noin 53 %:lla.

e  Amiodaroni: Kun amiodaronia annettiin 400 mg kerran vuorokaudessa ja edoksabaania
samanaikaisesti 60 mg kerran vuorokaudessa, AUC-arvo suureni 40 %:lla ja C,y-arvo 66
%:lla. Téta ei pidetty klinisesti merkittavind. ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa ei-
lappéperiisti eteisvarinda sairastavilla potilailla turvallisuutta koskevat tulokset olivat
samankaltaisia koehenkil6illd, jotka kéyttivit ja jotka eivét kiyttineet samanaikaisesti
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amiodaronia.
e Klaritromysiini: Kunklaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin

10 vuorokauden ajan ja edoksabaania 60 mgn kerta-annos vuorokautena 9, edoksabaanin
AUC- arvo suureni noin 53 %:lla ja C.arvo noin 27 %:lla.

P-gp:n indusoijat

Kun edoksabaania annettiin samanaikaisesti P-gp:n indusoija rifampisiinin kanssa, edoksabaanin
keskiméériainen AUC-arvo laski, puolintumisaika lyheni ja sen farmakodynaamiset vaikutukset
saattoivat vihentyd. Edoksabaanin samanaikainen kayttd6 muiden P-gpmn indusoijien (esim. fenytoiinin,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin tai méikikuisman) kanssa saattaa pienentéd edoksabaanin pitoisuutta
plasmassa. Edoksabaania on kdytettiva varoen, kun sitd annetaan samanaikaisesti P-gp:n indusoijien
kanssa.

P-gp:n substraatit

Digoksiini

Kun edoksabaania annettiin 60 mg kerran vuorokaudessa vuorokausina 1-14 ja digoksiinia 0,25 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausina 8 ja 9) sekd 0,25 mg kerran vuorokaudessa (vuorokausina
10-14), edoksabaanin C,-arvo suureni 17 %:lla. AUC-arvossa taivakaan tilan
munuaispuhdistumassa ei havaittu merkittivad muutosta. Edoksabaanin vaikutusta digoksiinin
farmakokinetilkkaan tarkasteltaessa digoksiinin C,g-arvo suureni noin 28 %:lla ja AUC-arvo 7 %:lla.
Tati ei pidetty klinisesti merkittivani. Annoksen sdédtdminen eiole tarpeen, kun edoksabaania
annetaan digoksiinin kanssa.

Antikoagulantit, verihiutaleiden estéjit, NSAID-lddkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estéjit (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijiat (SNRI)

Antikoagulantit
Edoksabaanin antaminen samanaikaisesti muiden antikoagulanttien kanssa on vasta-aiheista
suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi (ks. kohta 4.3).

ASA

ASAmn (100 mg tai 325 mg) ja edoksabaanin samanaikainen antaminen pidensi vuotoaikaa suhteessa
kumpaankin lddkevalmisteeseen yksindén. Suuren ASA-annoksen (325 mg) samanaikainen antaminen
suurensi edoksabaanin vakaan tilan C,,,-arvoa 35 %:la ja AUC-arvoa 32 %:la. Suuren ASA-
annoksen (325 mg) pitkdaikaista kdyttod samanaikaisesti edoksabaanin kanssa ei suositella. Yli 100
mgn asetyylisalisyylihappoannoksia saa antaa samanaikaisesti ainoastaan liékérin valvonnassa.

Klinisissé tutkimuksissa sallittin ASA:n (pieni annos, < 100 mg/vrk), muiden verihiutaleiden estdjien
sekd tienopyridiinien samanaikainen kayttd, mikd johti vakavien verenvuotojen esintyvyyden suurin
piirtein kaksinkertaistumiseen verrattuna nithin, jotka eivét kdyttdneet nditd ladkevalmisteita
samanaikaisesti. Esiintyvyys tosin kasvoi suurin piirtein yhtd paljon edoksabaani- ja

varfariiniryhmissd (ks. kohta 4.4). Pieniannoksisen (< 100 mg) ASA:n samanaikainen antaminen ei
vaikuttanut edoksabaanille altistuksen huippu- tai kokonaisarvoon kerta-annoksen jélkeen tai vakaassa
tilassa.

Edoksabaania voidaan antaa samanaikaisesti pienten ASA-annostenkanssa (< 100 mg/vrk).

Verihiutaleiden estdjt

ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa sallittin tienopyridiinien (esim. klopidogreelin) samanaikainen
kayttd monoterapiana, miké lisdsi klinisesti merkittdvin verenvuodon esiintyvyyttd. Tosin
edoksabaanilla vuotoriski oli pienempi kuin varfariinilla (ks. kohta 4.4).

Kokemukset edoksabaanin kiytostd kaksois-verihiutaleidenestohoidon tai fibrinolyyttisten
ladkevalmisteiden kanssa ovat hyvin rajallisia.

NSAID-Iddkkeet
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Naprokseenin ja edoksabaanin samanaikainen antaminen pidensi vuotoaikaa suhteessa kumpaankin
ladkevalmisteeseen yksinddn. Naprokseeni ei vaikuttanut edoksabaanin C,.,- ja AUC-arvoihin.
Klinisissd tutkimuksissa NSAID-lddkkeiden samanaikainen antaminen lisdsi klinisesti merkittdvan
verenvuodon esiintyvyyttd. NSAID-lddkkeiden pitkdaikaista kéyttdd samanaikaisesti edoksabaanin
kanssa ei suositella.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjdt (SNRI)

Muiden antikoagulanttien tavoin timén valmisteen samanaikainen kéytto selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estéjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijien (SNRI) kanssa voi
suurentaa potilaiden verenvuotoriskid niilli raportoidun,verihiutaleisiin kohdistuvan vaikutuksen
vuoksi (ks. kohta 4.4).

Edoksabaanin vaikutus muthin lidkevalmisteisiin

Edoksabaani suurensi samanaikaisesti annetun digoksinin C,-arvoa 28 %:lla, mutta ei
vaikuttanut digoksiinin AUC-arvoon. Edoksabaani ei vaikuttanut kinidiinin C,.,- ja AUC-
arvothin.

Edoksabaani pienensi samanaikaisesti annetun verapamiilin C,,,-arvoa 14 %:lla ja AUC-arvoa 16
%:lla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on viltettiva raskaaksi tulemista edoksabaanihoidon aikana.

Raskaus

Edoksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevien naisten hoidossa ei ole varmistettu. Eldimilld
tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Edoxaban Sandoz on vasta-
aiheinen raskauden aikana mahdollisen lisidntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin
vuoksi ja koska edoksabaanin on osoitettu lipéisevin istukan (ks. kohta 4.3).

Imetys

Edoksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettdvien naisten hoidossa ei ole varmistettu. Eldinkokeiden
tiedot viittaavat sithen, ettd edoksabaania erittyy rintamaitoon. Sen vuoksi Edoxaban Sandoz -
valmisteen kdyttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). On paitettiva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko hoito.

Hedelmillisyys
Erityisid tutkimuksia edoksabaanin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tehty. Uros- ja

naarasrotilla tehdyssi hedelméllisyystutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia rottien hedelméllisyyteen
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Edoxaban Sandoz -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Edoksabaanin turvallisuusprofiili perustuu kahteen faasin 3 tutkimukseen (21 105 ei-lappaperaista

eteisvirindé sairastavaa potilasta ja 8 292 laskimotromboemboliaa [SLT ja KE] sairastavaa potilasta)
sekd myyntiluvan myontdmisen jilkeiseen kokemukseen.

Yleisimmin raportoidut edoksabaanihoitoon yhdistetyt haittavaikutukset ovat nendverenvuoto (7,7 %),
verivirtsaisuus (6,9 %) ja anemia (5,3 %).
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Verenvuotoa saattaa esiintyd missd tahansa, ja se saattaa olla vakavaa ja jopa kuolemaan johtavaa (ks.

kohta 4.4).

Haittavaikutusten luettelo

Taulukossa 3 on luettelo haittavaikutuksista kahdessa keskeisessi faasin 3 tutkimuksessa
laskimotromboemboliaa ja ei-lappédperdistd eteisvarindd sairastavilla potilailla sekd markkinoille tulon
jalkeen havaituista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjérjestelmén
(SOC) ja seuraavien esiintyvyysluokkien mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Luettelo haittavaikutuksista ei-lappéperiis ti eteisvirinii ja

laskimotromboemboliaa s airas tavilla potilailla

Elinjiirjes telmé Esiintymis tiheys
Veri ja imukudos

Anemia Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen
Immuunijirjes telmé

Yliherkkyys Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio Harvinainen
Allerginen edeema Harvinainen
Hermosto

Huimaus Yleinen
Paansarky Yleinen

Kallonsisdinen verenvuoto (ICH)

Melko harvinainen

Lukinkalvonalainen verenvuoto

Harvinainen

Silmit

Sidekalvon/kovakalvon verenvuoto

Melko harvinainen

Silménsisdinen verenvuoto

Melko harvinainen

Sydin

Sydénpussin verenvuoto

Harvinainen

Verisuonisto

Muu verenvuoto

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Nendverenvuoto Yleinen

Veriyskd Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto

Vatsakipu Yleinen

Alemman maha-suolikanavan verenvuoto Yleinen

Ylemméan maha-suolikanavan verenvuoto Yleinen
Suun/nielun verenvuoto Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Vatsakalvontakainen verenvuoto Harvinainen

Maksa ja sappi
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Verenbilirubiinin kohoaminen

Yleinen

Gammaglutamyylitransferaasin kohoaminen

Yleinen

Verenalkalisen fosfataasin kohoaminen

Melko harvinainen

Transaminaasien kohoaminen

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Thon pehmytkudoksen verenvuoto Yleinen

Thottuma Yleinen

Kutina Yleinen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaksensisdinen verenvuoto (ei aitio-oireyhtyméa) Harvinainen
Nivelensisédinen verenvuoto Harvinainen
Munuaiset ja virts atiet

Elinjérjes telma Esiintymistiheys
Makroskooppinen verivirtsaisuus / virtsaputken verenvuoto Yleinen
Antikoagulanttiin Littyvd nefropatia Tuntematon
Sukupuolielimet ja rinnat

Emitinverenvuoto! Yleinen
Yleisoireet jaantopaikassa tode ttavat haitat

Pistokohdan verenvuoto Yleinen
Tutkimukset

Poikkeavat arvot maksan toimintakokeessa Yleinen

Vammat, myrkytykset jahoitokomplikaatiot

Leikkausalueen verenvuoto

Melko harvinainen

Kovakalvonalainen verenvuoto

Harvinainen

Toimenpiteeseen littyvd verenvuoto

Harvinainen

' Esiintyvyys perustuu kliinisten tutkimusten naispopulaatioon. Emétinverenvuotoa
raportoitiin yleisesti alle 50-vuotiailla naisilla. Y1 50-vuotialla naisilla emétinverenvuoto oli
melko harvinaista.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Verenvuodon aiheuttama anemia

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen edoksabaanin kdyttéon saattaa littyd lisdéntynyt
pillevdn tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimestd, mikd saattaa johtaa
verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Loydokset, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema)
vaihtelevat verenvuodon paikan ja midrén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta 4.9).
Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (esim. nenin, maha-suolikanavan,
urogenitaalialueen) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen edoksabaanihoidon aikana useammin kuin
VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen klinisen seurannan liséksi
hemoglobiinin/hematokriitin méaarittdmisestd voi olla hyotyé piilevdn verenvuodon havaitsemisessa,
mikdli em. méidrityksid pidetddn tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla tavallista suurempi
tietyissd potilasryhmissé, kuten potilailla, joilla on vaikea kontrolloimaton hypertensio ja/tai jotka
saavat samanaikaista hemostaasiin vaikuttavaa hoitoa (ks. kohta 4.4). Kuukautisvuoto saattaa olla
tavallista runsaampaa ja/tai kestdd pidempadn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla
heikkous, kalpeus, huimaus, padnsérky tai selittimatdn turvotus, dyspnea ja selittiméaton sokki.
Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméé ja
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hypoperfuusiosta johtuvaa munuaistoimintahéiriotd tai antikoagulanttiin lLittyvda nefropatiaa, on
raportoitu edoksabaanilla. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa
hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Pediatriset potilaat

Edoksabaanin turvallisuutta arvioitin kahdessa faasin 3 tutkimuksessa (Hokusai VTE PEDIATRICS ja
ENNOBLE-ATE) 0-18 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla, joilla oli laskimotromboembolia (286
potilasta, joista 145 sai hoitoa edoksabaanilla) tai tromboottisille tapahtumille altistavia
sydédnsairauksia (167 potilasta, joista 109 sai hoitoa edoksabaanilla). Turvallisuusprofiili lapsilla oli
yleisesti ottaen samankaltainen kuin aikuisilla potilailla (ks. taulukko 3). Yhteensé 16,6 %:lla
pediatrisista potilaista, jotka saivat edoksabaanihoitoa laskimotromboemboliaan, esiintyi
haittavaikutuksia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Edoksabaanin yliannostus saattaa johtaa verenvuotoon. Kokemukset yliannostustapauksista ovat hyvin
rajallisia.

Edoksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen eiole kiytettdvissa erityistd

vastalaaketta.

Imeytymisen vihentdmiseksi edoksabaanin yliannostuksen yhteydessé voidaan harkita varhaista
ladkehiillen antamista. TAma suositus perustuu lddkeyliannostusten yleiseen hoitokdytdntoon seki
samankaltaisia yhdisteitd koskeviin saatavilla oleviin tietoihin. Léé&kehiilen kiyttod edoksabaanin
imeytymisen véhentdmiseen ei ole erikseen tutkittu edoksabaanin kliinisessd ohjelmassa.

Verenvuodon tyrehdyttiminen

Jos edoksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa edoksabaanin antoa
pitdd lykéti tai hoito on tarvittaessa keskeytettiva. Edoksabaanin puolintumisaika on noin 10— 14
tuntia (ks. kohta 5.2). Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet valitaan potilaskohtaisesti verenvuodon
vaikeusasteen ja vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireenmukaista hoitoa voidaan antaa
tarvittaessa. Téllaista hoitoa voi olla esimerkiksi mekaaninen kompressio (esim. vaikeassa
nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon tyrehdytystoimenpiteet, nestehoito ja
hemodynaaminen tuki, verivalmisteet (punasolutiiviste tai jadplasma, riippuen anemiasta tai
hyytymishiiriostd) tai trombosyyttien anto.

Hengenvaarallisessa verenvuodossa, jota ei saada tyrehtymdén toimenpiteilld kuten transfuusiolla tai
hemostaasilla, neljid hyytymistekijdd siséltivan protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC)antamisen
50 IU/kgn annoksena on osoitettu kumoavan edoksabaanin vaikutukset 30 minuutin kuluessa
infuusion paittymisesta.

Myds rekombinantti tekijd VIlan (r-FVIIa) antamista voidaan harkita. Klininen kokemus timén
tuotteen kaytostd edoksabaania saavilla henkil6illd on kuitenkin rajallista.
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Vakavien verenvuotojen yhteydessa on harkittava veren hyytymisasiantuntijan konsultointia
mahdollisuuksien mukaan.

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan edoksabaanin veren hyytymisté estédvéiin
vaikutukseen.

Antifibrinolyyttisistd aineista (traneksaamihappo, aminokapronihappo) eiole kokemusta edoksabaania
saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavien lidkeaineiden (desmopressiini,
aprotiniini) hyodysté ei ole tieteellisi todisteita eikd kdytdstd ole kokemuksia edoksabaania saavilla
henkil6illd. Suuren plasman proteiineihin sitoutumisen vuoksi edoksabaanin ei odoteta olevan
dialysoitavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estijit; ATC-
koodi: BO1AF03

Vaikutusmekanismi

Edoksabaani on erittdin selektiivinen, suora, reversiibeli FXamn — hyytymiskaskadin viimeiselld
yhteiselld aktivaatioreitilld sijaitsevan seriiniproteaasin — estéji. Edoksabaani inhiboi vapaata FXa:ta
sekd protrombinaasin toimintaa. FXamn inhibitio hyytymiskaskadissa vihentdé trombiininmuodostusta,
pidentdd hyytymisaikaa ja vihentdi veritulpan muodostumisen riskia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Edoksabaanin farmakodynaamiset vaikutukset alkavat nopeasti, noin 1-2 tunnin sisilld, mikd vastaa
edoksabaanille altistuksen huippua (C.,.y). Anti-FXa-aktiivisuustestilld mitatut farmakodynaamiset
vaikutukset ovat ennustettavia, ja ne korreloivat edoksabaanin annoksen ja pitoisuuden kanssa. FXam
eston vuoksi edoksabaani suurentaa hyytymiskokeiden tuloksia, kuten PT:td ja aPTT:td. Néissa
tuloksissa havaittavat muutokset terapeuttisella annoksella ovat kuitenkin vdhéisid ja herkkid suurelle
vaihtelulle, minkd vuoksi niistd ei ole hydtyd edoksabaanin antikoagulanttivaikutuksen seurannassa.

Vaikutukset koagulaatiomarkkereihin vaihdettaessarivaroksabaanista, dabigatraanista tai
apiksabaanista edoksabaaniin

Klinisissd farmakologiatutkimuksissa terveet koehenkilot saivat 20 mg rivaroksabaania kerran
vuorokaudessa, 150 mg dabigatraania kaksi kertaa vuorokaudessa tai 5 mg apiksabaania kaksi kertaa
Vaikutus protrombiiniaikaan ja muihin koagulaation biomarkkereihin (esim. anti-FXa, aPTT)
mitattiin. Edoksabaaniin vaihdon jilkeen vuorokautena 4 rivaroksabaania ja apiksabaania saaneiden
koehenkildiden protrombiiniajat vastasivat vuorokauden 3 arvoja. Dabigatraania saaneiden
koehenkildiden aPTT-aktiivisuus oli suurempaa edoksabaanin annon jilkeen verrattuna pelkkddn
edoksabaanihoitoon. Tédmén katsotaan olevan dabigatraanihoidon jélkivaikutus; se ei kuitenkaan
johtanut vuotoajan pidentymiseen.

Naéiden tietojen perusteella ensimméinen edoksabaaniannos edelld mainituista antikoagulanteista
edoksabaaniin vaihdettaessa voidaan ottaa edellisen antikoagulantin seuraavan annoksen
ottamisaikaan (ks. kohta 4.2).

Klininen teho ja turvallisuus

Aivohalvauksenjasysteemisen embolian ehkdisy

Edoksabaanin eteisvirindd koskevan klinisen ohjelman tarkoitus oli osoittaa kahden
edoksabaaniannosryhmén teho ja turvallisuus varfariiniin verrattuna aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkiisyssi ei-lAppaperdistd eteisvirindd sairastavilla potilailla, joilla oli kohtalainen tai suuri
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aivohalvauksen ja systeemisten embolisten tapahtumien (SEE) riski.

Keskeisessd ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa (tapahtumapohjainen, faasin 3, monikeskuksinen,
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kahden dummy-muuttujan rinnakkaisryhmétutkimus) 21 105
koehenkildd, joiden keskimédrdiset kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, hypertensiota, > 75 vuoden
ki, diabetes mellitusta ja iskeemistd aivohalvausta koskevat pisteet (CHADS,-pisteet) olivat 2,8,
satunnaistettin saamaan 30 mg edoksabaania kerran vuorokaudessa, 60 mg edoksabaania kerran
vuorokaudessa tai varfariinia. Kummassakin edoksabaania saavassa hoitoryhméssi koehenkilén annos
puolitettiin, jos hidnelld oli yksi tai useampi seuraavista klinisistd tekijoistd: keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (CrCl30-50 ml/min), pieni ruumiinpaino (<60 kg) tai tiettyjen P-gp:n estéjien
(verapamiili, kinidiini, dronedaroni) samanaikainen kaytto.

Ensisijainen tehon padtetapahtuma oli yhdistetty aivohalvaus ja systeeminen embolinen tapahtuma.
Toissijaisia tehon péétetapahtumia olivat: Yhdistetty aivohalvaus, systeeminen embolinen tapahtuma ja
kardiovaskulaarinen kuolema; suuri kardiovaskulaarinen haittatapahtuma (MACE), joka késitti ei-
fataalin syddninfarktin, ei-fataalin aivohalvauksen, ei-fataalin systeemisen embolisen tapahtuman ja
kardiovaskulaarisesta syystd tai verenvuodosta johtuvan kuoleman; sekd yhdistetty aivohalvaus,
systeeminen embolinen tapahtuma ja muusta syysté johtuva kuolema.

Tutkimuslddkevalmisteelle altistuksen mediaani sekd edoksabaanin 60 mgn ettd 30 mgn
hoitoryhmissd oli 2,5 vuotta. Tutkimuksen seurannan mediaani sekd edoksabaanin 60 mgmn ettd 30
mgn hoitoryhmissé oli 2,8 vuotta. Altistuksen potilasvuosien mediaani oli 60 mgn hoitoryhméssa 15
471 ja 30 mgn hoitoryhméssd 15 840, ja seurannan potilasvuosien mediaani oli 60 mgn
hoitoryhméssa 19 191 ja 30 mg:n hoitoryhméssa 19 216.

Varfariniryhméssd TTR:n (time in therapeutic range, eli aika INR-alueella 2,0-3,0) mediaani oli 68,4
%.

Ensisijaisen tehon analyysin avulla aiottin osoittaa edoksabaanin vertailukelpoisuus (non-inferiority)
verrattuna varfariiniin ensimmaisessd aivohalvauksessa tai systeemisessd embolisessa tapahtumassa,
joka esiintyi hoidon aikana tai 3 vuorokauden kuluessa viimeisestd otetusta annoksesta, mITT-
populaatiossa. Edoksabaani 60 mg osoitti vertailukelpoisuuden (non-inferiority) varfariiniin verrattuna
ensisijaisessa tehon paitetapahtumassa, joka oli aivohalvaus tai systeeminen embolinen tapahtuma
(riskisuhteen 97,5 %m luottamusvélin yliraja oli alle mddritelmidn mukaisen vertailukelpoisuus-
marginaalin 1,38) (taulukko 4).

Taulukko 4: Aivohalvaukset ja SEE:t ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa (mITT, on-
tre atme nt)

Edoksabaani 60 mg

Ensisijaine n piiite tapahtuma (ml. 30 mi;gn::ﬁlll( E:)ne nnetyt (ﬁaf‘;‘},‘i‘;)
N=7012)

Ensimméine n aivohalvaus/SEE?
n 182 232
Tapahtumatiheys (%/vuosi)® 1,18 1,50
HR (97,5 % CI) 0,79 (0,63, 0,99)
p-arvo (vertailukelpoisuus, non- < 0,0001
inferiority)®
Ensimmainen iskeeminen
aivohalvaus
n 135 144
Tapahtumatiheys (%/vuosi)® 0,87 0,93
HR (95 % CI) 0,94 (0,75, 1,19)

17



Ensimmainen verenvuodosta johtuva

aivohalvaus

n 40 76
Tapahtumatiheys (%/vuosi)® 0,26 0,49
HR (95 % CI) 0,53 (0,36, 0,78)

Ensimmainen SEE

n (%/vuosi)® 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95 % CI) 0,62 (0,26, 1,50)

Lyhenteet: HR = riskisuhde vs. varfariini, CI = luottamusvali, n = tapahtumien
lukuméara, mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen, N =koehenkildiden maara mITT-
populaatiossa, SEE = systeeminen embolinen tapahtuma.
@ Koehenkils voi olla edustettuna useammalla kuin yhdelld rivilla.
®  Tapahtumatiheys (%/vuosi) lasketaantapahtumien lukuméérén altistuksen potilasvuotta
kohden.
¢ Kaksisuuntainen p-arvo perustuu vertailukelpoisuus-marginaaliin 1,38.

Tutkimuksen kokonaisjakson aikana hoitoaikeen mukaisessa ITT-populaatiossa (analyysi tehtiin
paremmuuden osoittamiseksi) esiintyi maaritelmin mukainen aivohalvaus tai systeeminen embolinen
tapahtuma 296 koehenkilolld edoksabaanin 60 mg:n hoitoryhméssa (1,57 %/vuosi) ja 337
koehenkilolld varfariiniryhmédssd (1,80 %/vuosi). Varfariinia saaneisiin koehenkiléihin verrattuna
riskisuhde edoksabaani 60 mg:n ryhméssé oli 0,87 (99 %:mn luottamusvali: 0,71, 1,07, p = 0,08
paremmuudelle).

Alaryhmien analyyseissa tapahtumatiheys 60 mgn hoitoryhmén koehenkililld, joiden annos
pienennettin 30 mg:aan ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa (<60 kgn ruumiinpainon,
keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan tai samanaikaisen P-gpmn estjien kdyton vuoksi), oli 2,29
%/vuosi ensisijaiselle padtetapahtumalle. Varfariiniryhméin vastaavien koehenkildiden
tapahtumatiheys oli 2,66 %/vuosi [riskisuhde: 0,86 (95 %:n luottamusvili: 0,66, 1,13)].

Tehoa koskevat tulokset etukdteen maéritetyilld suurilla alaryhmilld (annoksen pienennys tarvittacssa)
olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia tutkimuksen yleisen koehenkilopopulaation ensisijaisten tehoa
koskevien tulosten kanssa. Namé alaryhmat oli luokiteltu ifn, ruumiinpainon, sukupuolen,
munuaistoiminnan statuksen, aiemman aivohalvauksen tai TIA:n, diabeteksen ja P-gpn estdjien
kayton mukaan.

Riskisuhde (edoksabaani 60 mg vs. varfariini) ensisijaiselle paétetapahtumalle keskuksissa, joissa
keskimdardinen aika INR-hoitoalueella (INR TTR) oli lyhyempi varfariinilla, oli 0,73—0,80 kolmelle
alimmalle neljinnekselle (INR TTR <57,7 % —<73,9 %). Keskuksissa, joissa varfariinihoito oli
parhaiten kontrolloitua, riskisuhde oli 1,07 (4. neljinnes, jossa INR-arvoista oli hoitoalueella > 73,9
%).

Edoksabaanin vs. varfariinin vaikutuksen valilld oli tilastollisesti merkitseva yhteisvaikutus
ensisijaiseen péétetapahtumaan (aivohalvaus / systeeminen embolinen tapahtuma) ja
munuaistoimintaan (p-arvo 0,0042; mITT, tutkimuksen kokonaisjakso).

Taulukossa 5 on esitetty iskeemiset aivohalvaukset / systeemiset emboliset tapahtumat CrCl-luokan
mukaan ei-ldppédperdistd eteisvirindi sairastavilla potilailla ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa.
CrCln suurentuessa tapahtumat vihenevit kummassakin hoitoryhméssa.

Taulukko 5: Iskeemisten aivohalvaus ten / sys teemisten embolisten tapahtumie n lukuméiri
CrCl-luokan mukaan ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa, modifioitu hoitoaikeen mukainen
(mITT) populaatio, tutkimuks en kokonaisjakso

CrCl- ) Edoksabaani 60 mg Varfariini
alaryhma N=7012) (N=7012)
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(ml/min) n Tapah- | Tapah- n Tapah- | Tapah- | HR (95 % CI)

tumien tuma- tumien tuma-

Illllg(ﬁlll‘gi tiheys 111111;;111; tiheys

(% (%

/vuosi) /vuosi)
>30-<50 1302 63 1,89 1305 67 2.05 0,93 (0,66, 1,31)
>50-<70 2093 85 1,51 2 106 95 1,70 0,38 (0,66, 1,18)
>70-<90 1 661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61, 1,37)
>90-<110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64, 1,89)
>110-<130 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57, 2,85)

> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Lyhenteet: CrCl = kreatiniinipuhdistuma; N = potilaiden lukuméérd modifioidussa hoitoaikeen
mukaisessa (mITT-) populaatiossa, tutkimuksen kokonaisjakso; n = potilaiden lukuméaéra
alaryhméssé; HR = riskisuhde vs. varfariini; CI = luottamusvali.

*Riskisuhdetta ei laskettu, jos tapahtumien lukuméérd < 5 yhdessé hoitoryhméssa.

Munuaistoiminnan mukaisissa alaryhmissi tehon toissijaisten péétetapahtumien tulokset olivat
yhdenmukaisia ensisijaisen pédétetapahtuman tulosten kanssa.

Hoitoaikeen mukaisella (ITT) tutkimuksen kokonaisjaksolla suoritettin paremmuustesti. Aivohalvaus
ja systeeminen embolinen tapahtuma esiintyivdt harvemmilla koehenkil6illd edoksabaanin 60 mgn
hoitoryhméssd kuin varfariniryhmésséa (1,57 %/vuosi vs. 1,80 %/vuosi), riskisuhde: 0,87 (99 %mn
luottamusvéli: 0,71, 1,07, p=0,0807 paremmuudelle).

Etukidteen méddritetyt yhdistetyt péédtetapahtumat edoksabaanin 60 mg:n hoitoryhmén ja varfariinin
vertailulle olivat aivohalvaus, systeeminen embolinen tapahtuma ja kardiovaskulaarinen kuolema
[riskisuhde (99 %:n luottamusvili) 0,87 (0,76, 0,99)], suuri kardiovaskulaarinen haittatapahtuma
[riskisuhde 0,89 (0,78, 1,00)] seki aivohalvaus, systeeminen embolinen tapahtuma ja yleinen
kuolleisuusriski [riskisuhde 0,90 (0,80, 1,01)].

Yleinen kuolleisuusriski (madritelmdn mukaiset kuolemat) ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa oli
769 (3,99 %/vuosi) 60 mg edoksabaania ottaneilla koehenkil6illd (ml. 30 mg:aan pienennetyt
annokset) ja 836 (4,35 %/vuosi) varfariinilla [riskisuhde (95 %:n luottamusvéli) 091 (0,83, 1,01)].
Yleinen kuolleisuusriski (méaritelmian mukaiset kuolemat) munuaistoiminnan alaryhmid kohden
(edoksabaani vs. varfariini): CrCl 30 — <50 ml/min [riskisuhde (95 %m luottamusvili): 0,81 (0,68,
0,97)]; CrCl1>50 — <80 ml/min [riskisuhde (95 %m luottamusvili): 0,87 (0,75, 1,02)]; CrC1>80
ml/min [riskisuhde (95 % luottamusvéli): 1,15 (0,95, 1,40)].

Edoksabaani 60 mg (ml. 30 mg:aan pienennetyt annokset) vahensi kardiovaskulaarista kuolleisuutta
enemmaén kuin varfariini [riskisuhde (95 %:n luottamusvili): 0,86 (0,77, 0,97)].

Mairitelman mukaiset tiedot tehosta kardiovaskulaarisessa kuolleisuudessa munuaistoiminnan
alaryhmid kohden (edoksabaani vs. varfariini): CrCl 30 — < 50 ml/min [riskisuhde (95 %mn
luottamusvéli): 0,80 (0,65, 0,99)]; CrCl> 50 — <80 ml/min [riskisuhde (95 %m luottamusvéli): 0,75
(0,62, 0,90)]; CrCl >80 ml/min [riskisuhde (95 %:n luottamusvili): 1,16 (0,92, 1,46)].

Ensisjjainen turvallisuuden paitetapahtuma oli vakava verenvuoto.

Vakavan verenvuodon riski viheni merkitsevésti enemmén edoksabaanin 60 mgn hoitoryhméssa kuin
varfariiniryhméssé (2,75 %/vuosi vs. 3,43 %/vuosi) [riskisuhde (95 %mn luottamusvili): 0,80 (0,71,
0,91), p=10,0009]. Sama koski myos kallonsiséistd verenvuotoa (ICH) (0,39 %/vuosi vs. 0,85
%/vuosi) [riskisuhde (95 %:n luottamusvili): 0,47 (0,34, 0,63), p< 0,0001] ja muita verenvuodon
tyyppeja (taulukko 6).

My®ds kuolemaan johtavat verenvuodot vahenivit edoksabaanin 60 mg:n hoitoryhmédssid merkitsevasti
enemméin kuin varfariiniryhméssa (0,21 % vs. 0,38 %) [riskisuhde (95 %:mn luottamusvili): 0,55 (0,36,
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0,84), p = 10,0059 paremmuudelle], padasiassa fataalien ICH-verenvuotojen vahentymisen vuoksi
[riskisuhde (95 % luottamusvili): 0,58 (0,35, 0,95), p = 0,0312].

Taulukko 6: Verenvuototapahtumat ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa; turvallisuutta
koskeva on-treatment-analyysi

Edoksabaani 60 mg
(ml. 30 mg:aan pie ne nnetyt Varfariini
annokset) N=7012)
N=7012)

Vakava verenvuoto
n 418 524
Tapahtumatiheys (%/vuosi)® 2,75 343
HR (95 % CI) 0,80 (0,71, 0,91)
p-arvo 0,0009

ICH®

n 61 132

Tapahtumatiheys (%/vuosi)® 0,39 0,85

HR (95 % CI) 0,47 (0,34, 0,63)
Fataali verenvuoto
n 32 59
Tapahtumatiheys (%/vuosi)? 0,21 0,38
HR (95 % CI) 0,55 (0,36, 0,84)
CRNM -verenvuoto
n 1214 1 396
Tapahtumatiheys (%/vuosi)* 8,67 10,15
HR (95 % CI) 0,86 (0,80, 0,93)
Miki tahans a vahvis tettu
verenvuoto®
n 1 865 2114
Tapahtumatiheys (%/vuosi)® 14,15 16,40
HR (95 % CI) 0,87 (0,82, 0,92)

Lyhenteet: ICH = kallonsisdinen verenvuoto; HR =riskisuhde vs. varfariini; CI = luottamusvali
CRNM = kliinisesti merkittdva ei-vakava; n = niiden koehenkildiden méara, joilla esiintyi tapahtumia;
N = koehenkildiden miara turvallisuuspopulaatiossa.

® Tapahtumatiheys (%/vuosi) lasketaan tapahtumien lukuméérana altistuksen potilasvuotta kohden.

® ICH kasittdd primaarisen verenvuodosta johtuvan aivohalvauksen, lukinkalvonalaisen verenvuodon,
kovakalvon ulkopuolisen/-alaisen verenvuodon sekd vakavaksi verenvuodoksi muuttuvan iskeemisen
aivohalvauksen. ICH-lukuihin siséllytettiin kaikki ICH:t, jotka raportoitin maaritelmdn mukaisten
aivoverisuoni- ja ei-kallonsisdisten verenvuotojen sdhkdiselld imoituslomakkeella (eCRF) ja jotka
médritelmien laatijat hyviksyivét.

¢ ”Mihin tahansa vahvistettuihin verenvuotoihin™ laskettiin ne, jotka olivat etukdteen tehdyn
madritelmdn mukaisesti kliinisesti selkeiti.

Huom: Koehenkilé voi olla edustettuna useammassa kuin yhdessé alakategoriassa, jos hdnelld esiintyi
nithin kuuluvia tapahtumia. Kunkin kategorian ensimméinen tapahtuma on sisillytetty analyysiin.

Taulukoissa 7, 8 ja 9 on esitetty ei-ldppéperiistd eteisvérindd sairastavien potilaiden vakavat,
kuolemaan johtaneet ja kallonsisdiset verenvuodot CrCl-luokan mukaan ENGAGE AF-TIMI 48 -
tutkimuksessa. CrCln suurentuessa tapahtumat vihenevét kummassakin hoitoryhméssa.

Taulukko 7: Vakavien verenvuototapahtumie n lukuméiirid CrCl-luokan mukaan ENGAGE AF-
TIMI 48 -tutkimuksessa, turvallisuutta koskeva on-tre atment-analyysi*
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CrCl- ) Edoksabaani 60 mg Varfariini
alaryhma (N=7012) (N=7012)
(ml/min) e
n Tapah- | Tapah- n Tapah- Tapah- Riskisuhde
tumien | ¢y, tumien | gy (95 % CI)
luku- tiheys luku- tiheys
mAAri mAairi o
(% (%
/VUOSi) /VllOSl)
>30-<50 1302 96 391 1305 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)
>50-<70 2093 148 3,31 2 106 171 3,77 0,88 (0,71, 1,10)
>70-<90 1 661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72, 1,21)
>90-<110 927 29 1,33 960 56 248 0,54 (0,34, 0,84)
>110-<130 | 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (044, 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

Taulukko 8: Kuolemaan johtaneiden verenvuototapahtumie n lukumiisiri CrCl-luokan
mukaan ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa, turvallisuutta koskeva on-
tre atme nt- analyysi®

CrCl- Edoksabaani 60 mg Varfariini
alaryhmi (N=7012) (N=7012)
(ml/min) —

n Tapah- Tapah- n Tapah- Tapah- Riskisuhde
tillﬁl(ll‘:_n tuma- t;‘;{l{lﬁ_ﬂ tuma- (95 % CI)
mizra | theys maira | UReYys

(% (%
/vuosi) /vuosi)
>30-<50 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23, 1,14)
>50-<70 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16, 0,79)
>70-<90 1 661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
>90-<110 927 2 0,09 960 3 0,13 -7
>110-<130 | 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 -7

Taulukko 9: Kallonsisiisten verenvuototapahtumie n lukumééra CrCl-luokan mukaan

ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa, turvallisuutta koskeva on-

tre atme nt- analyysi®

CrCl- Edoksabaani 60 mg Varfariini
alaryhméi (N=7012) (N=7012)
(ml/min)
n | Tapah- | Tapah- n Tapah- | Tapah- | HR (95 % CI)
tumien tuma- tumien tuma-
luku- tihevs luku- tih
méiri y méiri Hneys
(% (%
/vuosi) /vuosi)
>30-<50 1302 16 0,64 1305 35 1,40 045 (0,25, 0,81)
>50-<70 2 093 19 0,42 2 106 51 1,10 0,38 (0,22, 0,64)
>70-<90 1 661 17 044 1703 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
>90-<110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
>110-<130 | 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -7

Lyhenteet: N = potilaiden lukumiard modifioidussa hoitoaikeen mukaisessa (mITT-) populaatiossa,
tutkimuksen kokonaisjakso; n = potilaiden lukumiara alaryhmissd; HR = riskisuhde vs. varfariini; CI=

luottamusvali.

*Riskisuhdetta ei laskettu, jos tapahtumien lukuméérd < 5 yhdessé hoitoryhméssa.
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2 On-treatment-analyysi: Aika tutkimuslidkkeen ensimmaisestd annoksesta viimeiseen annokseen
lisdttynd 3 vuorokaudella.

Alaryhmien analyyseissa 60 mgn hoitoryhmdn koehenkildille, joiden annos pienennettiin 30 mg:aan
ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksessa < 60 kg:n ruumiinpainon, keskivaikean munuaisten

vajaatoiminnan tai samanaikaisen P-gp:n estéjien kdyton vuoksi, 104:14 (3,05 %/vuosi) pienennettya
edoksabaaniannosta saaneista koehenkildistd ja 166:lla (4,85 %/vuosi) pienennettyd varfariiniannosta

saaneista koehenkiloistd esiintyi vakava verenvuototapahtuma [riskisuhde (95 % mn luottamusvili):
0,63 (0,50, 0,81)].

ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksen klininen nettotulos (ensimméinen aivohalvaus, systeeminen
embolinen tapahtuma, vakava verenvuoto tai syystd riipppumaton kuolema; modifioitu hoitoaikeen
mukainen (mITT) populaatio, tutkimuksen kokonaisjakso) parani edoksabaanilla merkitsevésti
paremmin [riskisuhde (95 %n luottamusvili): 0,89 (0,83, 0,96), p = 0,0024], kun edoksabaanin 60
mgn hoitoryhméé verrattiin varfariinia saaneisiin.

SLT:nja KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n (laskimotromboembolian) ehkdisy
Edoksabaanin laskimotromboemboliaa koskevan kliinisen ohjelman tarkoitus oli osoittaa
edoksabaanin teho ja turvallisuus SLT:n ja KE:n hoidossa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisyssa.

Keskeisessd Hokusai-VTE-tutkimuksessa 8 292 koehenkilod satunnaistettin saamaan ensin
hepariinihoitoa (enoksapariinia tai fraktioimatonta hepariinia) ja sen jalkeen 60 mg edoksabaania
kerran vuorokaudessa tai vertailulidkettd. Vertailuhaarassa koehenkilot saivat ensin hepariinihoitoa
yhtd aikaa varfariinin kanssa, joka titrattin INR-tavoitealueelle 2,0-3,0, ja sen jilkeen pelkkda
varfariinia. Hoidon kesto vaihteli 3 kuukaudesta 12 kuukauteen, ja sen médritti tutkija potilaan
kliinisten ominaisuuksien perusteella.

Edoksabaanihoitoa saaneista potilaista suurin osa oli valkoihoisia (69,6 %) tai aasialaisia (21,0 %).
Tummaihoisia oli 3,8 % ja muuksi roduksi luokiteltuja 5,3 %.

Vihintdin 3 kuukautta hoitoa sai3 718 (91,6 %) edoksabaania saaneista ja 3 727 (91,4 %) varfariinia
saaneista koehenkildistd, vahintddn 6 kuukautta hoitoa 3 495 (86,1 %) edoksabaania saaneista ja 3 491
(85,6 %) varfariinia saaneista koehenkildista ja 12 kuukautta hoitoa 1 643 (40,5 %) edoksabaania
saaneista ja 1 659 (40,4 %) varfariinia saaneista koehenkildista.

Ensisijainen tehon pddtetapahtuma oli oireellisen laskimotromboembolian uusiutuminen
koehenkilGilld 12 kuukauden tutkimusjakson aikana, mikd méariteltin yhdistettynd uusiutuneena
oireellisena SLTmé, ei-fataalina oireellisena KEma ja fataalina KEma. Toissijainen tehon
padtetapahtuma oli yhdistetty uusiutunut SLT ja syysté rijppumaton kuolema.

Edoksabaaniannosta 30 mg kerran vuorokaudessa kéytettin koehenkil6illd, joilla oli yksi tai useampi
seuraavista kliinisistéd tekijoistd: keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30—50 ml/min), pieni
ruumiinpaino (<60 kg), tiettyjen P-gpn estdjien samanaikainen kaytto.

Hokusai-VTE-tutkimuksessa (taulukko 10) osoitettin edoksabaanin vertailukelpoisuus varfariiniin
néhden ensisijaiselle tehon paitetapahtumalle eli uusiutuneelle laskimotromboembolialle, joka
edoksabaaniryhméssa esiintyi 130:1la 4 118:std koehenkilostd (3,2 %) ja varfariniryhméssid 146:lla 4
122:sta koehenkilostd (3,5 %) [riskisuhde (95 %m luottamusvili): 0,89 (0,70, 1,13), p <0,0001
vertailukelpoisuudelle]. Varfariiniryhméssd TTR:n (INR 2,0-3,0) mediaani oli 65,6 %.
Koehenkildistd, joilla esiintyi KE (SLT:n kanssa tai ilman), 47:114 (2,8 %) edoksabaaniryhmédssa ja
65:lla (3,9 %) varfariiniryhméssé esiintyi uusiutunut laskimotromboembolia [riskisuhde (95 %mn
luottamusvili): 0,73 (0,50, 1,06)].
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Taulukko 10: Tehoa koskevat tulokset Hokusai-VTE-tutkimuksessa; mITT-populaatio,
tutkimuksen kokonaisjakso

Ensisijainen Edoksabaani 60 mg Edoksabaanivs.
péite tapahtuma® (ml. 30 mg:aan Varfariini varfariini
pie ne nnetyt annokset) (N=4122) HR (95 % CI)®
(N =41 18) p-arvoc
Kaikki koehenkil6t, joilla 130 (3,2) 146 (3.5) 0,89 (0,70, 1,13)
oireellinen uusiutunut p-arvo < 0,0001
laskimotromboembolia,* (vertailukelpoisuus,
n (%) non-inferiority)
KESLT:mn kanssa tai 73 (1,8) 83 (2,0)
ilman
Fataali KE tai 24 (0,6) 24 (0,6)
kuolema, jossa KE:ta
eivoida sulkea pois
Ei-fataali KE 49 (1,2) 59 (1.4)
Vain SLT 57 (1,4) 63 (1,5)

Lyhenteet: CI = luottamusvali; SLT = syvé laskimotukos; mITT =modifioitu hoitoaikeen mukainen;
HR = riskisuhde vs. varfariini; n = koehenkildiden maard; N = koehenkiloiden méaard mITT-
populaatiossa; KE = keuhkoembolia; VTE = laskimotromboemboliset tapahtumat.

* Ensisijainen tehon pidtetapahtuma on méiaritelmdn mukainen oireellinen, uusiutunut
laskimotromboembolia (SLT:n, ei-fataalin KE:n ja fataalin KE:n muodostama yhdistetty
péétetapahtuma).

® Riskisuhde ja kaksipuolinen luottamusvili perustuvat Coxin suhteellisten hasardien regressiomalliin,
mukaan lukien hoito ja seuraavat satunnaisuuden stratifikaatiotekijat kovariaatteina: Nykyinen
diagnoosi (KE yhdessd SLT:n kanssa tai ilman, SLT ainoastaan), lihtétilanteen riskitekijit
(ohimenevit tekijit, kaikki muut) ja 30 mgn edoksabaaniannoksen / edoksabaanin lumeldékeannoksen
tarve satunnaistamisvaiheessa (kylld/ei).

¢ P-arvoperustuu etukdteen midritettyyn vertailukelpoisuusmarginaaliin 1,5.

Koehenkildistd, joiden annos pienennettiin 30 mg:aan (padasiassa pienen ruumiinpainon tai
munuaisten vajaatoiminnan vuoksi), 15:14 (2,1 %) edoksabaaniryhméssa ja 22:lla (3,1 %)
varfariiniryhméssé esiintyi uusiutunut laskimotromboembolia [riskisuhde (95 %:n luottamusvéli): 0,69
(0,36, 1,34)].

Toissijainen yhdistetty padtetapahtuma eli yhdistetty uusiutunut laskimotromboembolia ja syysti
riippumaton kuolema esiintyi 138:lla koehenkilolld (3,4 %) edoksabaaniryhméssé ja 158:la
koehenkilolld (3,9 %) varfariiniryhmédssa [riskisuhde (95 %:n luottamusvéli): 0,87 (0,70, 1,10)].

Yleinen kuolleisuusriski (mééritelmén mukaiset kuolemat) Hokusai-VTE-tutkimuksessa oli 136 (3,3 %)
60 mg edoksabaania ottaneilla koehenkiloilld (ml. 30 mg:aan pienennetyt annokset) ja 130 (3,2 %)
varfariinia ottaneilla.

Etukdteen madritetyssd KE:ta sairastavien koehenkildiden alaryhméanalyysissa 447:1d (30,6 %)
edoksabaanilla hoidetuista 483:lla (32,2 %) varfariinilla hoidetuista koehenkildistd todettin KE ja B-
tyypin N-terminaalisen natriureettisen propeptidin (NT-proBNP) pitoisuus > 500 pg/ml Ensisijainen
tehon padtetapahtuma esiintyi 14:1d (3,1 %) edoksabaaniryhmén ja 30:1& (6,2 %) varfariiniryhmén
koehenkildistd [riskisuhde (95 %:mn luottamusvili): 0,50 (0,26, 0,94)]. Tehoa koskevat tulokset
etukdteen madritetyilld suurilla alaryhmilli (annoksen pienennys tarvittaessa) olivat yhdenmukaisia
tutkimuksen yleisen koehenkilopopulaation ensisijaisten tehoa koskevien tulosten kanssa. Nama
alaryhmit oli luokiteltu iin, ruumiinpainon, sukupuolen ja munuaistoiminnan statuksen mukaan.

Ensisijainen turvallisuuden paitetapahtuma oli kliinisesti merkittdva verenvuoto (vakava tai kliinisesti
merkittdva ei-vakava).
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Taulukko 11 sisdltdd yhteenvedon maaritelman mukaisista verenvuototapahtumista on-treatment-
jaksoa koskevassa turvallisuusanalyysissa. Riskin vihenemé ensisijaiselle tehon pditetapahtumalle eli
klinisesti merkittdvélle verenvuodolle, joka késitti yhdistetyn vakavan verenvuodon ja kliinisesti
merkittdvan ei-vakavan verenvuodon (CRNM), oli edoksabaaniryhmédssi merkitsevasti suurempi kuin
varfariinilla. Péétetapahtuma esiintyi 349:1ld edoksabaaniryhmén 4 118:sta koehenkildstd (8,5 %) ja
423:1la varfariiniryhmin 4 122:sta koehenkildstd (10,3 %) [riskisuhde (95 %:n luottamusvili): 0,81
(0,71, 0,94), p < 0,004 paremmuudelle].

Taulukko 11: Verenvuototapahtumat Hokusai-VTE-tutkimuksessa; on-treatment-jaksoa*
koskeva turvallis uusanalyysi

Edoksabaani 60 mg
(ml. 30 mg:aan pie ne nnetyt Varfariini
annokset) (N=4122)
(N=4118)

Kliinis e sti merkittava
verenvuoto
(vakava ja CRNM).> n (%)
n 349 (8.5) 423 (10,3)

HR (95 % CI)

0,81 (0,71, 0,94)

p-arvo 0,004 (paremmuudelle)
Vakava verenvuoton (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95 % CI) 0,84 (0,59, 1,21)
Fataali ICH 0 6 (0,1)
Ei-fataali I[CH 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM -verenvuoto
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95 % CI) 0,80 (0,68, 0,93)
Kaikkiverenvuodot
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95 % CI) 0,82 (0,75, 0,90)

Lyhenteet: ICH = kallonsisdinen verenvuoto; HR = riskisuhde vs. varfariini; CI = luottamusvili; N =
koehenkildiden maara turvallisuuspopulaatiossa; n = tapahtumien madrd; CRNM = Kkliinisesti
merkittdva ei-vakava.

a On-treatment-jakso: Aika ensimmiisesta tutkimuslddkevalmisteannoksesta viimeiseen
annokseen + 3 vuorokautta.
b Ensisijainen turvallisuuden pédétetapahtuma: Klinisesti merkittdva verenvuoto (yhdistetty

vakava ja kliinisesti merkittiva ei-vakava verenvuoto).

Alaryhmien analyyseissa koehenkildille, joiden annos pienennettiin 30 mg:aan Hokusai-VTE-
tutkimuksessa < 60 kg:n ruumiinpainon, keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan tai samanaikaisen P-
gp:n estijien kdyton vuoksi, 58:lla (7,9 %) 30 mg:n pienennettyd edoksabaaniannosta saaneista
koehenkildistd ja 92:lla (12,8) varfariinia saaneista koehenkildistd esiintyi vakavaa verenvuotoa tai
CRNM-tapahtuma [riskisuhde (95 %:mn luottamusvili): 0,62 (0,44, 0,86)].

Hokusai-VTE-tutkimuksen klinisen nettotuloksen (uusiutunut laskimotromboembolia, vakava
verenvuoto tai syysté rippumaton kuolema; modifioitu hoitoaikeen mukainen (mITT) populaatio,
tutkimuksen kokonaisjakso) riskisuhde (95 %:n luottamusvéli) oli 1,00 (0,85, 1,18), kun edoksabaania
verrattiin varfariiniin.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy ei-ldppdperdistd eteisvirindd sairastavilla potilailla,

joiden CrCl on suuri (> 100 ml/min)
Erityisesséd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (E314), johon osallistui 607 ei-
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lappaperdistd eteisvarinda sairastavaa potilasta, joilla oli suuri CrCl (> 100 ml/min Cockcroft-Gault-
menetelmalld mitattuna), arvioitin ensisijaisesti kerran vuorokaudessa annettavien 60 mgn vs. 75
mgn edoksabaaniannosten farmakokinetiikkaa ja farmakodynamikkaa. Farmakokinetikkaa ja
farmakodynamiikkaa koskevan ensisijaisen pddtetapahtuman liséksi tutkimuksessa arvioitiin
aivohalvausta ja verenvuotoa klinisind pddtetapahtumina 12 kuukauden hoitojakson aikana.

Altistus kerranvuorokaudessa annetuilla 75 mgn edoksabaaniannoksilla suuren CrCln (> 100 ml/min)
potilaiden alaryhméssé oli odotetusti noin 25 % suurempi kuin kerran vuorokaudessa annetuilla 60
mgn edoksabaaniannoksilla.

Niiden potilaiden lukumééri, joilla esiintyi aivohalvauksen, ohimenevén aivoverenkiertohdirion (TIA)
ja systeemisen embolisen tapahtuman (SEE) muodostama maéritelmén mukainen yhdistetty tehon
padtetapahtuma, oli vahdinen ja késitti 2 aivohalvaustapahtumaa edoksabaanin 60 mg:n hoitoryhméassa
(0,7 %; 95 %m luottamusvili: 0,1-24 %) ja 3 aivohalvaustapahtumaa edoksabaanin 75 mgn
hoitoryhméssa (1,0 %; 95 % luottamusvéli: 0,2-2.9 %).

Maééritelmén mukaisia vakavia verenvuototapahtumia esiintyi 2 potilaalla edoksabaanin 60 mgn
hoitoryhméssa (0,7 %; 95 %:n luottamusvili: 0,1-2,4 %) ja 3 potilaalla edoksabaanin 75 mgn
hoitoryhmassa (1,0 %; 95 %:n luottamusvili: 0,2—2,9 %). Edoksabaanin 60 mg:n hoitoryhméin
kahdesta vakavasta verenvuototapauksesta toinen oli kriittiselld alueella / kriittisessd elimessé (simén
sisdlld) ja toinen lihaksensisdinen verenvuoto. Edoksabaanin 75 mgn hoitoryhmén kolmesta vakavasta
verenvuototapauksesta 2 oli kriittiselld alueella / kriittisessd elimessd (aivojen sisélld; 1 tapahtuma
johti kuolemaan) ja 1 maha-suolikanavan yldosassa (henked uhkaava). Lisdksi esiintyi 9 kliinisesti
merkittdvad ei-vakavaa (CRNM) verenvuototapahtumaa edoksabaanin 60 mg:n hoitoryhméssé (3 %)
ja 7 CRNM-verenvuototapahtumaa edoksabaanin 75 mg:n hoitoryhméssa (2,3 %).

Klinisen E314-tutkimuksen lisdksi suoritettin prospektiivinen, monikansallinen, 10 eurooppalaista
maata kisittiva, myyntiluvan myontdmisen jilkeinen, havainnoiva monikeskustutkimus (ETNA-AF),
johon osallistui 13 980 potilasta. Tutkimusvdestostd 1 826:lla CrCl oli > 100 ml/min, ja ndmai potilaat
saivat edoksabaania 60 mg vuorokaudessa valmisteyhteenvedon annostuskriteerien mukaisesti.
Yhdistetyn iskeemisen aivohalvauksen tai systeemisen embolian vuotuinen esiintyvyys oli 0,39
%/vuosi ja vakavien verenvuototapahtumien vuotuinen esiintyvyys 0,73 %/vuosi.

ENGAGE AF-, E314- ja ETNA-AF-tutkimusten yhteistietojen perusteella iskeemisen aivohalvauksen
tai systeemisen embolian vuotuisen esiintyvyyden ei-lippaperiistd eteisvirinid sairastavilla potilailla,
joiden CrCl on suuri ja joita hoidetaan 60 mgmn edoksabaaniannoksilla, odotetaan olevan <1 %.
Annoksen suurentamisen yli 60 mg:aan ei-lippaperdistd eteisvirindé sairastaville potilaille, joiden
CrCl on suuri (> 100 ml/min), ei odoteta antavan lisdsuojaa aivohalvauksia vastaan, ja se voi lisdta
haittatapahtumia. Néin ollen 60 mg edoksabaania kerran vuorokaudessa on suositeltu hoitoannos
tillaisille potilaille, kun potilaiden yksilollinen tromboembolia- ja verenvuotoriski on arvioitu
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joille tehdddn kardioversio

Monikeskuksinen, prospektiivinen, satunnaistettu, avoin tutkimus (ENSURE-AF), jossa kaytettiin
sokkoutettua arviointia padtetapahtuman suhteen, tehtiin 2 199 koehenkildlle (suun kautta annettavilla
antikoagulanteilla hoidetuille tai hoitamattomille koehenkildille), joiden ei-lippédperdinen eteisvirinid
oli padtetty hoitaa kardioversion avulla. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kerran vuorokaudessa
annettavan 60 mgn edoksabaaniannoksen vertaamiseksi enoksapariiniin/varfariiniin terapeuttisen
INR-arvon ylldpitaimiseksi tasolla 2,0-3,0. Varfariinilla keskimddrdinen aika INR-alueella oli 70,8 %.
Yhteensd 2 149 koehenkilod saijoko edoksabaani- (N =1067) tai enoksapariini-/varfariinihoitoa (N =
1082). Koehenkilot edoksabaaniryhméssa saivat 30 mg kerran vuorokaudessa, jos henkilolld oli yksi
tai useampi seuraavista kliinisistd tekijoistd: keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCIl 30— 50
ml/min), alhainen ruuminpaino (<60 kg) tai tiettyjen P-gp:n estdjien samanaikainen kaytto.
Suurimmalle osalle koehenkildistd edoksabaaniryhméssa (83,7 %) ja varfariiniryhmassi (78,9 %)
tehtiin kardioversio tai rytminsiirto defibrillaattorilla (edoksabaaniryhméssé 6,6 %:lla ja
varfariiniryhméssd 8,6 %:lla). Tutkimuksessa kédytettiin transesofageaalista syddmen kaikukuvausta
(TEE) (3 vuorokauden kuluessa Iddkityksen aloittamisesta) tai konventionaalista kardioversiota
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(vahintdan 21 vuorokauden jilkeen lddkityksen aloittamisesta). Koehenkildiden hoitoa jatkettin 28
vuorokauden ajan kardioversion jilkeen.

Ensisijainen tehon pddtetapahtuma oli yhdistetty aivohalvaus, systeeminen embolinen tapahtuma,
sydédninfarkti ja kardiovaskulaarinen kuolema. Yhteensa 5 (0,5 %, 95 % luottamusvéli 0,15-1,06 %)
tapahtumaa esiintyi edoksabaaniryhmén koehenkil6illdi (N = 1095) ja 11 tapahtumaa (1,0 %, 95 %:n
luottamusvali 0,50—1,78 %) varfariiniryhmin koehenkiloilld (N =1 104); ristitulossuhde (OR) 0,46
(95 % luottamusvili 0,12—1,43); hoitoaikeen mukainen (ITT) analyysijoukko, tutkimusjakson
keskiméériinen kesto 66 vuorokautta.

Ensisijainen turvallisuuden péaitetapahtuma oli yhdistetty vakava verenvuoto ja CRNM-
verenvuototapahtuma. Yhteensd 16 tapahtumaa (1,5 %, 95 %:n luottamusvéli 0,86-2,42 %) esiintyi
edoksabaaniryhmén koehenkil6illd (N =1 067) ja 11 tapahtumaa (1,0 %, 95 %mn luottamusvali 0,51—
1,81 %) varfariiniryhméssd (N = 1 082); ristitulossuhde 1,48 (95 % luottamusvili 0,64-3,55);
turvallisuutta koskeva analyysijoukko, on-treatment-jakso.

Téamén eksploratiivisen tutkimuksen perusteella vakavan verenvuodon ja CRNM-verenvuodon sekd
tromboembolian esiintyvyydet ndissd kahdessa hoitoryhmédssi olivat pienid kardioversiotilanteessa.

Pediatriset potilaat

Edoksabaanin turvallisuutta, tehoa, farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa 0—18 vuoden ikaisill
pediatrisilla koehenkilGilld, joilla oli laskimotromboembolia taitromboottisille tapahtumille altistavia
sydinsairauksia, arvioitin kahdessa faasin 3 tutkimuksessa, Hokusai VTE PEDIATRICS ja
ENNOBLE-ATE (ks. kohta 4.2). Keskeinen pediatrinen tutkimus, Hokusai VTE PEDIATRICS, on
kuvattu alla.

Keskeinen tutkimus (Hokusai VTE PEDIATRICS) oli faasin 3, avoin, satunnaistettu, kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa arvioitin edoksabaanin farmakokinetiikkaa ja farmakodynamikkaa sekd
verrattiin edoksabaanin tehoa ja turvallisuutta tavanomaiseen hoitosuositusten mukaiseen
antikoagulanttihoitoon (standardihoitoon) (verrokkiryhmd) 0—18 vuoden ikéisilld pediatrisilla
koehenkildilld, joilla oli vahvistettu laskimotromboembolia (LTE).

Ensisijainen tehon péditetapahtuma oli yhdistetty pddtetapahtuma, joka koostui oireellisesta
uusiutuneesta laskimotromboembolisesta sairaudesta, laskimotromboembolian aiheuttamasta
kuolemasta ja tromboottisen taakan muuttumattomuudesta tai lisddntymisestd ensimméisten 3
kuukauden aikana (hoidon aiottu kesto alle 6 kuukauden ikdisille potilaille oli 612 viikkoa).

Hokusai VTE PEDIATRICS -tutkimuksessa testatut edoksabaaniannokset méaéritettiin ién ja painon
perusteella. Annoksen pienennyksid suositeltin klinisten tekijoiden, mukaan lukien
munuaistoiminnan ja samanaikaisen P-gpm estéjien kdyton, perusteella (taulukko 12).

Taulukko 12: Hokusai VTE PEDIATRICS -tutkimuksessa testatut e doksabaaniannokset

Iké suostumuksen | Paino Annos Annos (suspensio)® | Annoksen
antamisen (tabletti)* pie nennys®
yvhteydessi
12 — < 18 vuotta > 60 kg 60 mg EO 45 mg
>30—-<60 kg 45 mg EO 30 mg
<5. persentiilissa 30 mg EO EO
ikddn ndhden
6 — <12 vuotta < 60 kg; annos EO 1,2 mg/kg (enintddn | 0,8 mg/kg
mg/kgn perusteella 45 mg) (enintdén 45 mg)
2 — <6 vuotta Annos mg/kgn EO 1,4 mg/kg (enintddn | 0,7 mg/kg
perusteella 45 mg) (enintdén 24 mg)
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6 kuukautta — Annos mg/kgn EO 1,5 mg/kg (enintddn | 0,75 mg/kg

< 2 vuotta perusteella 45 mg) (enintdén 24 mg)
> 28 vuorokautta — | Annos mg/kgn EO 0,8 mg/kg (enintddn | 04 mgkg

< 6 kuukautta perusteella 12 mg) (enintddn 6 mg)
Syntyma Annos mg/kgn EO 0,4 mg/kg (enintddn | 0,4 mg/kg

(38 raskausviikkoa) | perusteella 6 mg) (enintddn 6 mg)
— < 28 vuorokautta

EO = ei oleellinen

@ Koehenkiloitd kehotettiin ottamaan edoksabaania (tabletteina tai rakeina) suun kautta kerran
vuorokaudessa, samaan aikaan pdivésté, ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Tabletit piti nielld
vesilasillisen kanssa.

® Perustui kliinisiin tekijoihin, mukaan lukien munuaistoimintaan (keskivaikea—vaikea munuaisten
vajaatoiminta, jossa arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] oli 10-20, 20-35, 30-50
ml/min/1,73m? koehenkil6illd, joiden ikd oli >4 — < 8 viikkoa, > 8 vilkkkoa — <2 vuotta, >2-<12
vuotta; 35-55 ml/min/1,73 m? pojilla, joiden ikd oli > 12 — <18 vuotta; ja 3050 ml/min/1,73 m?
tytoilld, joiden ikd oli > 12 — < 18 vuotta) ja samanaikaiseen P-gp:n estdjien kdyttoon (esim.
siklosporiini, dronedaroni, erytromysiini, ketokonatsoli).

Yhteensd 290 koehenkilod satunnaistettiin tutkimuksessa: 147 edoksabaaniryhméaén ja 143
standardihoitoa saavaan verrokkiryhmidn. Niistd koehenkildistd 286 sai véhintdan yhden
tutkimuslddkeannoksen (mITT-populaatio): 145 edoksabaaniryhméssé ja 141 verrokkiryhméssi. Noin
puolet kaikista koehenkildistd oli miehid (52,4 %),ja suurin osa hoitoa saaneista koehenkildistd oli
valkoihoisia (177 koehenkildd [61,9 %]). Koehenkildiden keskipaino oli 45,35 kg ja keskimédérdinen
painoindeksi 204 kg/m?. Yhteensd 167 koehenkilod (58,4 %) oli 12 — <18 vuoden ikéisten kohortissa,
44 koehenkilod (154 %) 6 —< 12 vuoden ikdisten kohortissa, 31 koehenkildéd (10,8 %) 2 — < 6 vuoden
ikdisten kohortissa, 28 koehenkilod (9,8 %) 6 kuukauden — < 2 vuoden ikdisten kohortissa ja 16
koehenkildd (5,6 %) 0 — < 6 kuukauden ikéisten kohortissa. Yhteensd 28 koehenkilolld (19,3 %)
edoksabaaniryhméssa ja 31 koehenkilolld (22,0 %) verrokkiryhméssé oli aiemmin todettu kasvaimia.
Edoksabaaniryhmdn 145 koehenkilostd 125114 (86,2 %) ja verrokkiryhmén 141 koehenkilostd 121:114
(85,8 %) indeksitapahtuman tyyppi oli syvé laskimotukos, johon liittyi tai ei littynyt keuhkoemboliaa.
Jiljelld olevissa tapauksissa, 20:1d edoksabaaniryhmin koehenkilolld (13,8 %) ja 20:114
verrokkiryhméin koehenkilolld (14,2 %), indeksitapahtuman tyyppi oli keuhkoembolia, johon ei
littynyt syvéa laskimotukosta. Syvit laskimotukokset sijaitsivat yleisimmin alaraajoissa (50 tapausta
[34,5 %] edoksabaaniryhméssé ja 44 tapausta [31,2 %] verrokkiryhméssd), yliraajoissa (22 tapausta
[15,2 %] vs. 24 tapausta [17,0 %]) ja aivojen laskimosinuksessa (27 tapausta [18,6 %] vs. 21 tapausta
[14,9 %])).

Edoksabaaniryhmén ja standardihoitoa saaneen verrokkiryhméin vélinen riskisuhde oli 1,01 (95 %mn
luottamusvali: 0,59, 1,72). Yldraja 95 %:mn luottamusvélille (1,72) ylitti ennalta miaritetyn
vertailukelpoisuusmarginaalin (1,5), minkd vuoksi edoksabaanin vertailukelpoisuutta standardihoitoon
néhden ei vahvistettu (ks. taulukko 13).

Taulukko 13: Miiritelméin mukainen yhdis tetty ensisijainen tehon péte tapahtuma —
piihoitojakso (mITT-analyysijoukko)

Edoksabaani Standardihoito
(N =145) (N=141)

Koehenkildt, joilla tapahtumia (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Koehenkildt, joilla oireellinen 534 2(14)
uusiutunut laskimotromboembolia
(n, %)

KE SLT:n kanssa taiilman (n, %) 0 1(0,7)

Fataali KE (n, %) 0 0
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Ei-fataali KE (n, %) 0 1(0,7)

Vain SLT (n, %) 534 1 (0,7)
Fataali SLT (n, %) 0 0
Ei-fataali SLT (n, %) 4(2,8) 0
Selittdméton kuolema, jossa 1(0,7) 1(0,7)

laskimotromboemboliaa ei
voida sulkea pois (n, %)

Ei tromboottisen taakan muutosta tai 21 (14,5) 29 (20,6)
lisddntymistd kuvantamisen
perusteella (n, %)

Riskisuhde® 1,01 -

2-puolinen 95 %:n CI riskisuhteelle (0,59, 1,72) -

CI = luottamusvili; SLT =syvé laskimotukos; mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; KE =
keuhkoembolia.

a Edoksabaanin ja standardihoidon vélinen riskisuhde.

Huom: Mééritelmén mukainen yhdistetty ensisijainen tehon pédétetapahtuma koostui oireellisesta
uusiutuneesta laskimotromboemboliasta, laskimotromboembolian aiheuttamasta kuolemasta ja
tromboottisen taakan muuttumattomuudesta tai lisdéintymisestd kuvantamisen perusteella.

Huom: Pééhoitojakso médriteltin ajanjaksona satunnaistamisesta kuukauden 3 tutkimuskéyntiin + 3
vuorokautta.

Ensisijainen turvallisuuden péaéitetapahtuma koostui pdéhoitojakson aikana (3 kuukautta + 3
vuorokautta) esiintyneiden vakavien ja klimisesti merkittdvien ei-vakavien verenvuototapahtumien
yhdistelmasta.

Turvallisuutta koskevat tulokset olivat vertailukelpoisia edoksabaani- ja standardihoitoryhmien vélilla.
Yhteensid 3 koehenkilolld edoksabaaniryhmissa (2,1 %) ja 5 koehenkilolld verrokkiryhméssa (3,5 %)
esiintyi vahintdén yksi madritelmin mukainen vahvistettu vakava ja klimisesti merkittivé ei-vakava
verenvuototapahtuma pédhoitojakson ja on-treatment-jakson aikana (riskisuhde [95 %:n
luottamusvili]: 0,60 [0,139, 2,597]).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Edoksabaanin imeytyessa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa
edoksabaanitablettien suun kautta annosta. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 62 %. Ruoka
suurentaa edoksabaanitablettien altistuksen huippua vaihtelevasti, mutta sen vaikutus
kokonaisaltistukseen on minimaalinen. ENGAGE AF-TIMI 48- ja Hokusai-VTE-tutkimuksissa sekd
pediatrisissa tehoa ja turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa edoksabaania annettiin ruoan kanssa tai
ilman. Edoksabaani liukenee huonosti, kun pH on 6,0 tai suurempi. Protonipumpun estijien
samanaikainen antaminen ei vaikuttanut merkittdvésti edoksabaanille altistukseen.

Tutkimuksessa 30 terveelld tutkittavalla murskatun, omenasoseeseen sekoitetun ja suun kautta annetun
tai veteen suspendoidun ja mahaletkun kautta annetun 60 mg:n edoksabaanitabletin keskimddrdinen
AUC-arvoja C-arvo olivat bioekvivalentteja kokonaiseen tablettiin verrattuna. Edoksabaanin
ennustettavan, suhteessa annokseen olevan farmakokineettisen profiilin perusteella nima biologista
hydtyosuutta koskevat tutkimustulokset pétevit todenndkoisesti my0s pienempiin
edoksabaaniannoksiin.

Jakautuminen

Jakautuminen on kaksivaiheista. Keskimdardinen jakautumistilavuus on 107 1(SD 19,9). Sitoutuminen
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plasman proteiineihin on noin 55 % in vitro. Edoksabaani ei kumuloidu kliinisesti merkittavasti
(kumulaatiokerroin 1,14) kerran vuorokaudessa annettuna. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3
vuorokauden kuluessa.

Biotransformaatio

Muuttumaton edoksabaani on padasiallinen muoto plasmassa. Edoksabaani metaboloituu
hydrolysoitumalla (karboksyyliesteraasi 1 -vélitteisesti), konjugoitumalla tai hapettumalla CYP3A4/5-
entsyymin avulla (< 10 %). Edoksabaanilla on kolme aktiivista metaboliittia. Hydrolisoitumalla
muodostuva padmetaboliitti (M-4) on aktiivinen, ja sille altistus on alle 10 % eméayhdisteelle
altistuksesta terveilld henkil6illd. Muille metaboliiteille altistus on alle 5 % eméyhdisteelle
altistuksesta. Edoksabaani on effluksikuljettajaproteiini P-gp:n substraatti, mutta ei
sisddnkuljettajaproteiinien kuten orgaanisen anionin kuljettajapolypeptidi OATP1B1:n, orgaanisen
anionin kuljettaja OAT1m tai OAT3:n tai orgaanisen kationin kuljettaja OCT2mn substraatti.
Edoksabaanin aktiivinen metaboliitti on OATP 1B1:en substraatti.

Eliminaatio

Terveilld henkilgilld kokonaispuhdistuman arvioidaan olevan 22 (£ 3) I/h, josta 50 % tapahtuu
munuaisten kautta (11 /h). Munuaispuhdistuman osuus annetusta annoksesta on noin 35 %.
Metaboloituminen ja sappeen/suoleen erittyminen vastaavat jiljelld olevasta puhdistumasta. Suun

kautta annetun annoksen t,, on 10-14 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Edoksabaanin farmakokinetikka on suurin piirtein suhteessa annokseen annosvalilld 15-60 mg
terveilld henkil6illd.

Erityisryhmét

lakkddt potilaat

Kun munuaistoiminta ja ruumiinpaino oli otettu huomioon, illd ei ollut merkittdvad klinista
lisivaikutusta edoksabaanin farmakokinetiikkaan ei-lappaperdistd eteisvirindd koskevan keskeisen
faasin 3 tutkimuksen (ENGAGE AF-TIMI 48) populaatiofarmakokineettisessd analyysissa.

Munuaistenvajaatoiminta

Plasman AUC-arvo munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illd suureni seuraavasti
verrattuna koehenkiloihin, joiden munuaistoiminta oli normaalia: Lievé vajaatoiminta (CrCl> 50- 80
ml/min): 32 %; keskivaikea vajaatoiminta (CrCl 30—50 ml/min): 74 %; vaikea vajaatoiminta (CrCl <
30 ml/min, mutta potilas ei dialyysihoidossa): 72 %. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
aineenvaihduntaprofiili muuttuu ja aktiivisia metaboliitteja muodostuu enemmén.

Plasman edoksabaanipitoisuuden ja anti-FXa-aktiivisuuden vililldi on lineaarinen riippuvuussuhde
munuaistoiminnasta riippumatta. Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien,
peritoneaalidialyysihoitoa saavien koehenkildiden kokonaisaltistus oli 93 % suurempi kuin terveilld
koehenkiloilla.

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus osoittaa altistuksen noin kaksinkertaistuvan vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (CrCl 15-29 ml/min) sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden
munuaistoiminta on normaalia.

Alla olevassa taulukossa 14 on esitetty edoksabaanin anti-FXa-aktiivisuus CrCl-luokan mukaan
kussakin kdyttoaiheessa.

Taulukko 14: Edoksabaanin anti-FXa-aktivite etti CrCl:n mukaan

Edoksabaanin CrCl Edoks abaanin anti-FXa- | Edoks abaanin anti-FXa-
annos (ml/min) aktiivisuus annoksen aktiivisuus ennen
jalkeen (IU/ml)! annosta (IU/ml)?
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Mediaani [vaihteluvililla 2,5-97,5 %]

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy: ei-lippdperdinen eteisvirind

30 mg kerran >30-<50 2,92 0,53
vrk:ssa [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg kerran >50-<70 4,52 0,83
vrk:ssa * [0,38-7,64] [0,16-2,61]
>70-<90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>90-<110 382 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]
>110-<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]

Syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito sekid uusiutuvan
keuhkoembolian (laskimotromboembolian) ehkiisy

syvén laskimotukoksen ja

30 mg kerran >30-<50 2,21 0,22
vrk:ssa [0,14-4,47] [0,00-1,09]
60 mg kerran >50-<70 3,42 0,34
vrk:ssa * [0,19-6,13] [0,00-3,10]
>70-<90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>90-<110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
>110-<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]

*Annoksen pienentdminen 30 mg:aan, kun potilaan paino on alhainen <60 kg, tai erityisten

samanaikaisesti annettavien P-gp:n estéjien yhteydessi

! Annoksen jilkeinen aktiivisuus on yhdenmukainen C,,,-arvon kanssa (annoksen jilkeiset
néytteet otettin 1-3 tuntia edoksabaanin annon jilkeen)

2 Annosta edeltdvi aktiivisuus on yhdenmukainen C,;,-arvon kanssa

Vaikka edoksabaanihoito ei edellytd rutininomaista tarkkailua, hyytymiseneston vaikutusta voidaan
arvioida kalibroidulla kvantitatiivisella anti-FXa-analyysilla, joka saattaa olla hyodyllinen
poikkeustapauksissa, joissa tieto edoksabaanialtistuksesta saattaa helpottaa klinistd paddtoksentekoa,
esim. yliannostustapauksissa ja kiireellisissd leikkauksissa (ks. myds kohta 4.4).

Neljd tuntia kestdnyt hemodialyysihoitokerta vdhensikokonaisaltistusta edoksabaanille alle 9 %:lla.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla oli samankaltainen kuin verrokkiryhmén terveilld koehenkil6illi. Edoksabaania ei ole tutkittu

vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli

Kun ruumiinpaino oli otettu huomioon, sukupuolella ei ollut merkittdvaa Kklinistd lisdvaikutusta
edoksabaanin farmakokinetikkaan ei-lippdperdistd eteisvirindd koskevan faasin 3 tutkimuksen
(ENGAGE AF-TIMI 48) populaatiofarmakokineettisessd analyysissa.

Etinen alkuperd
ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksen populaatiofarmakokineettisessd analyysissa huippu- ja

kokonaisaltistus olivat samankaltaisia aasialaisilla ja ei-aasialaisilla potilailla.
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Pediatrisetpotilaat

Edoksabaanin farmakokinetikkaa arvioitin 208 pediatrisella koehenkilolld kolmessa kliinisessi
tutkimuksessa (Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE ja kerta-annoksen farmakokinetiikkkaa
ja farmakodynamiikkaa koskeva tutkimus) kdyttamalld populaatiofarmakokineettistd mallia.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi késitti farmakokineettiset tiedot 141 pediatrisesta
koehenkilostd, jotka osallistuivat Hokusai VTE PEDIATRICS- ja ENNOBLE-ATE-tutkimuksiin.
Pediatristen koehenkildiden edoksabaanialtistus oli enimmékseen aikuisilla potilailla havaitulla
altistusalueella, mutta 12 — < 18 vuoden ikdisilld nuorilla se oli 20-30 % pienempi verrattuna 60 mg:n
edoksabaanitabletteja saaneisiin aikuisin. Hokusai VTE PEDIATRICS- ja ENNOBLE-ATE-
tutkimuksissa edoksabaanialtistuksen aallonpohjan havaittu geometrinen keskiarvo pediatrisilla
potilailla oli 7,8 ng/ml 0 — < 6 kuukauden ikéisilldi koehenkiloillda (N =9), 8,6 ng/ml 6 kuukauden — <2
vuoden ikdisilld koehenkilGilla (N =19), 7.4 ng/ml 2 — <6 vuoden ikéisilld koehenkiloilld (N = 36),
13,7 ng/ml 6 — <12 vuoden ikdisilld koehenkildilld (N = 38) ja 10,8 ng/ml 12 — < 18 vuoden ikiisilld
koehenkilgilla (N = 39).

Ruumiinpaino

Ei-ldppéaperdistd eteisvarindd koskevan ENGAGE AF-TIMI 48 -tutkimuksen
populaatiofarmakokineettisessd analyysissa potilailla, joiden ruumiinpaino vastasipienen
ruumiinpainon mediaania (55 kg), oli 40 % suurempi C,,,-arvo ja 13 % suurempi AUC-arvo kuin
potilailla, joiden ruumiinpaino vastasisuuren ruumiinpainon mediaania (84 kg). Faasin 3 klinisissé
tutkimuksissa (seké ei-lippaperiisen eteisvirindn ettd laskimotromboembolian kéyttdaiheet) potilaat,
joiden ruuminpaino oli < 60 kg, saivat 50 %:lla pienennettyd edoksabaaniannosta. Teho néilld
potilailla oli samankaltainen kuin varfariinia saaneilla potilailla, ja verenvuotoa esiintyi vihemmén
kuin varfariinia saaneilla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

PT,INR, aPTT ja anti-FXa -aktiivisuus korreloivat lineaarisesti edoksabaanin pitoisuuden kanssa
aikuisilla. Lineaarinen riippuvuussuhde anti-FXa-aktiivisuuden ja plasman edoksabaanipitoisuuden
valilld havaittin my0s 0—18-vuotiailla pediatrisilla potilailla. Farmakokineettiset/farmakodynaamiset
suhteet olivat yleisesti ottaen samankaltaisia 0—18-vuotiaiden pediatristen ja aikuisten
laskimotromboemboliapotilaiden vililli. Vaihtelu farmakodynamiikassa kuitenkin vaikeutti
huomattavasti timén suhteen arvioimista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta ja fototoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa

erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisddntymistoksisuus

Edoksabaani aiheutti suurilla annoksilla eméittimen verenvuotoa rotilla ja kaneilla, mutta ei vaikuttanut
rottien lisidntymiseen.

Vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmillisyyteen ei havaittu rotilla.

Eldimilld tehdyissd lisddntymistutkimuksissa kanien sappirakon poikkeamat lisdéntyiviat 200 mg/kgn
annoksella, joka on noin 65 kertaa suurempi kuin ihmisille suositeltu enimméisannos (MRHD) 60
mg/vrk kehon kokonaispinta-alan perusteella (mg/m?). Implantaation jilkeiset keskenmenot
lisddntyivat rotilla 300 mg/kg/vrkin annoksella (noin 49 kertaa MRHD) ja kaneilla 200 mg/kg/vrk:n
annoksella (noin 65 kertaa MRHD).

Edoksabaania erittyi imettidvien rottien rintamaitoon.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
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Vaikuttava aine edoksabaanitosilaattimonohydraatti hajoaa hitaasti luonnossa (ohjeet havittimiselle, ks.
kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)

Kalvopééllyste
Hypromelloosi tyyppi 2910, 6.0 mPas (E464)

Makrogoli
Titaanidioksidi (E171)
Talkki (E553b)

Edoxaban Sandoz 15 mg kalvopddllysteiset tabletit
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Edoxaban Sandoz 30 mg kalvopddllysteiset tabletit
Punainen rautaoksidi (E172)

Edoxaban Sandoz 60 mg kalvopddillysteiset tabletit
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Edoxaban Sandoz kalvopééllysteiset tabletit ovat saatavilla PV C/Alumiinilipipainopakkauksissa,
PVC/Alumiini perforoiduissa yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa tai HDPE purkeissa, joissa on
polypropyleeninen lapsiturvallinen kierrekorkki.

Lépipainopakkausten pakkauskoot:

15 mg

10 ja 14 kalvopéillysteistd tablettia koteloissa.
10x1, 28x1 ja 98x1 kalvopdillysteistd tablettia yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa koteloissa.

30ja 60 mg
10, 14, 28, 30, 50, 84, 98 ja 100 kalvopaéllysteistd tablettia koteloissa.
10x1, 28x1 ja 98x1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa kotelossa.
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Léapipainopakkauksissa voi olla kalenteripdivit painettuna tai ei.

Purkkien pakkauskoot:
100, 120 ja 250 kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Vaihtoehtoisesti Edoxaban Sandoz -tabletit voidaan murskata ja suspendoida pieneen maaraan
vettd (60 mL) ja antaa heti nend-mahaletkun tai suoraan mahaan asetettavan ruokintaletkun
(valmistettu silikonista, PVC- tai PU-materiaalista (joissa mitta > 8 FR ja pituus enintddn 125
cm)) kautta, joka on sen jilkeen huuhdeltava vedelld (60 mL) (ks. kohta 5.2). Murskatut

Edoxaban Sandoz -tabeltit tulee antaa 4 tunnin kuluessa valmistelusta. Jos liousta ei kdytetd,
ravista ennen antamista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koéopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
15 mg: 42794

30 mg: 42795
60 mg: 42796

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.12.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Edoxaban Sandoz 15 mg filmdragerade tabletter
Edoxaban Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter
Edoxaban Sandoz 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Edoxaban Sandoz 15 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 20,206 mg edoxabantosilatmonohydrat, motsvarande 15 mg
edoxaban.

Edoxaban Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 40,412 mg edoxabantosilatmonohydrat, motsvarande 30 mg
edoxaban.

Edoxaban Sandoz 60 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett mnehaller 80,824 mg edoxabantosilatmonohydrat, motsvarande 60 mg
edoxaban.

Hjilpdmne med kind effekt

Edoxaban Sandoz 15 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller laktosmonohydrat motsvarande 46,7 mg laktos.

Edoxaban Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller laktosmonohydrat motsvarande 93,5 mg laktos.

Edoxaban Sandoz 60 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett mnehéller laktosmonohydrat motsvarande 186,9 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Edoxaban Sandoz 15 mg filmdragerade tabletter

Ljusorange, rund (6,7 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett som &r markt med "EX 15 pa
ena sidan.

Edoxaban Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter

Ljusrdd, rund (8,5 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett som dr mérkt med ”EX 30” pa ena
sidan.

Edoxaban Sandoz 60 mg filmdragerade tabletter

Ljusgul, rund (10,6 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett som &r mérkt med "EX 60” pd ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
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Edoxaban Sandoz ar avsett for profylax av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med
icke- valvulirt formaksflimmer (NVAF) med en eller flera riskfaktorer, sdsom kronisk hjartsvikt,
hypertoni, alder >75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

Edoxaban Sandoz dr avsett for behandling av djup ventrombos (DVT) och lungembolism (LE), samt
for profylax av recidiverande DVT och LE hos vuxna (se avsnitt 4.4 f6r hemodynamiskt instabila
patienter med LE).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Profylax av stroke och systemisk embolism
Rekommenderad dos dr 60 mg edoxaban en gng dagligen. Langtidsbehandling med edoxaban hos
patienter med NVAF rekommenderas.

Behandling av DVT, behandling av LE och profylax av recidiverande DVT och LE (VTE)
Rekommenderad dos dr 60 mg edoxaban en gang dagligen efter initial anvdndning av parenteralt
antikoagulans iminst 5 dagar (se avsnitt 5.1). Edoxaban och initialt parenteralt antikoagulans ska inte
administreras samtidigt.

Behandlingstiden vid behandling av DVT och LE (vends tromboembolism, [VTE]), samt profylax av
recidiverande VTE, ska anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har viagts omsorgsfullt
mot blodningsrisken (se avsnitt 4.4). Kort behandlingsduration (minst 3 manader) bor baseras pa
overgaende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgangen operation, trauma, immobilisering) och lingre
behandlingsduration bor baseras pa permanenta riskfaktorer eller idiopatisk DVT eller LE.

For NVAF och VTE ér den rekommenderade dosen 30 mg edoxaban en gdng dagligen hos patienter
med en eller flera av foljande kliniska faktorer:
o mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CrCI] 15-50 ml/min)
. lag kroppsvikt <60 kg
. samtidig anvdndning av foljande P-glykoprotein (P-gp)-hdmmare: ciklosporin, dronedaron,
erytromycin eller ketokonazol.

Tabell 1: Sammanfattning av dosering vid NVAF och VTE (DVT och LE)

Kortfattad doseringsguide

60 mg edoxaban en gng

Rekommenderad dos .
dagligen

Dosrekommendation for patienter med en eller flera av foljande kliniska faktorer:

Nedsatt njurfunktion Mattligt eller svart (CrCl 15-50 mi/min)

30 mg edoxaban en gang

Lég kroppsvikt <60 kg dagligen

Ciklosporin, dronedaron, erytromycin,

P-gp-hammare ketokonazol

Missad dos

Om en dos av edoxaban missas, ska dosen tas omedelbart och direfter fortsétter patienten foljande dag
med intag en gang dagligen enligt rekommendation. Patienten ska inte ta dubbel ordinerad dos samma
dag for att kompensera for en glomd dos.

Byte till och fran edoxaban

Det ar viktigt med fortsatt antikoagulationsbehandling hos patienter med NVAF och VTE. Det kan
finnas situationer som motiverar byte av antikoagulationsbehandling (tabell 2).
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Tabell2: Byte av antikoagulationsbehandling vid NVAF och VTE (DVT och LE)

Byte till edoxaban

Fran Till Rekommendation
Avbryt behandlingen med VKA och paboérja
K-vitaminantagonist Edoxaban behandling med edoxaban nir den
(VKA) internationella normaliserade kvoten (INR) ar
<2,5.
?nréiga(gjlfnﬁa an VKA Avbryt behandling med dabigatraon,n .
o dabigatran Edoxaban rlvaroxqban eller apixaban qch paborja .
: behandling med edoxaban vid tidpunkten for
. rivaroxaban N . .
. nésta dos av oralt antikoagulans (se avsnitt 5.1).
. apixaban
Dessa likemedel ska inte ges samtidigt.
Subkutant antikoagulans (dvs. lagmolekylart
heparin [LMWH], fondaparinux): avbryt
behandlingen med subkutant antikoagulans och
Parenterala Edoxaban paborja behandling med edoxaban vid
antikoagulantia tidpunkten for nésta planerade dos av subkutant
antikoagulans.
Intravendst ofraktionerat heparin (UFH): avbryt
infusionen och pabdrja behandling med
edoxaban 4 timmar senare.
Byte frin edoxaban
Frin Till | Rekommendation
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Edoxaban

VKA

Det finns risk for otillrdcklig antikoagulation
under dvergangen fran edoxaban till VKA.
Kontinuerlig adekvat antikoagulation bor
sakerstillas under varje dvergang till alternativt
antikoagulans.

Oralt alternativ: till patienter som for
ndrvarande far en dos pd 60 mg ges en dos av
edoxaban pé 30 mg en gang dagligen
tillsammans med en limplig VKA-dos.

Till patienter som for ndrvarande far en dos pa
30 mg (for en eller flera av foljande kliniska
faktorer: mattligt till svart nedsatt njurfunktion
(CrCl115-50 ml/min), lag kroppsvikt eller
anvéindning tillsammans med vissa P-gp-
hammare) ges en dos av edoxaban pa 15 mg en
gang dagligen tillsammans med en lamplig
VKA-dos.

Patienter ska inte ta en bolusdos av VKA. For
att snabbt uppnd en stabil INR pa 2 till 3
rekommenderas att hinsyn tas till
underhéllsdosen av VKA och om patienten
tidigare tagit en VKA eller att en giltig INR-
driven behandlingsalgoritm med VKA anvénds
i enlighet med lokal praxis.

Nér en INR pa >2,0 har uppnétts, ska
behandling med edoxaban avbrytas. De flesta
patienter (85 %) bor kunna uppnd en INR pa
> 2,0 inom 14 dagar med samtidig
administrering av edoxaban och VKA. Efter
14 dagar rekommenderas att administreringen
av edoxaban avbryts och VKA fortsétter att
titreras for att uppna en INR mellan 2 och 3.

Under de forsta 14 dagarna med samtidig
behandling rekommenderas att INR méts minst
3 génger precis fore intag av den dagliga dosen
av edoxaban for att minimera paverkan av
edoxaban pa INR-métningar. Samtidig
behandling med edoxaban och VKA kan 6ka
INR efter edoxabandosen med upp till 46 %.

Parenteralt alternativ: avbryt behandlingen
med edoxaban och ge parenteralt antikoagulans
och VKA vid tidpunkten for nista planerade
dos av edoxaban. Nér en stabil INR pa > 2,0
uppnatts, ska behandlingen med parenteralt
antikoagulans avbrytas och behandling med
VKA fortsétta.

Byte frin edoxaban

Fran

Till

| Rekommendation
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Avbryt behandling med edoxaban och pabdrja
Andra orala . - . !
. - behandling med icke-VKA-antikoagulans vid
Edoxaban antikoagulantia dn . .
VKA tidpunkten for ndsta planerade dos av
edoxaban.
Dessa likemedel ska inte ges samtidigt. Avbryt
Parenterala behandling med edoxaban och pébdrja
Edoxaban antikoaeulantia behandling med parenteralt antikoagulans vid
gl tidpunkten for ndsta planerade dos av
edoxaban.

Sérskilda populationer

Aldre population
Inga dosjusteringar behovs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bor bedémas hos alla patienter genom att man berdknar CrCl innan behandling med
edoxaban pébdrjas for att utesluta patienter med terminal njursjukdom (dvs. CrCl < 15 ml/min), for att
anvianda korrekt dos av edoxaban hos patienter med CrCl 15-50 ml/min (30 mg en gang dagligen),
hos patienter med CrCl > 50 ml/min (60 mg en gang dagligen) och vid dvervigande av anvindning av
edoxaban hos patienter med 6kad CrCl (se avsnitt 4.4).

Njurfunktionen bor ocksa bedémas om man misstdnker en fordndring av njurfunktionen under pagaende
behandling (t.ex. vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvéndning av vissa likemedel).

Den metod som anvéndes for att berdkna njurfunktion (CrCli ml/min) under den kliniska utvecklingen
av edoxaban var Cockcroft-Gault. Formeln &r som foljer:

e For kreatinin i umol/I:

1,23 x (140-alder [ar]) x vikt [ke] (x 0,85 for kvinnor)
S-kreatinin [pmol/I]

e For kreatinin i mg/dl:

(140-alder [ar]) x vikt [ke] (x 0,85 for kvinnor)
72 x S-kreatinin [mg/dl]

Denna metod rekommenderas vid beddmning av CrCl fore och under behandling med edoxaban.

Hos patienter med ltt nedsatt njurfunktion (CrCl>50-80 mlI/min) ar rekommenderad dos 60 mg
edoxaban en gang dagligen.

Hos patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (CrCl>15-50 ml/min) &r rekommenderad
dos 30 mg edoxaban en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) (CrCl<15 ml/min) eller patienter som far dialys
rekommenderas inte anvindning av edoxaban (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Edoxaban dr kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt
relevant blodningsrisk (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion rekommenderas inte edoxaban (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt leverfunktion &r rekommenderad dos 60 mg edoxaban en
gang dagligen (se avsnitt 5.2). Edoxaban bor anvindas med forsiktighet hos patienter med litt till
maéttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).
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Patienter med forhojda leverenzymvarden (alaninaminotransferas [ALAT] eller aspartattransaminas
[ASAT]>2 x 6vre normalgransen [ULN]) eller totalt bilirubin >1,5 x ULN exkluderades i kliniska
studier. Dérfor bor edoxaban anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Innan behandling med edoxaban pébdrjas ska leverfunktionstester utforas.

Kroppsvikt
Hos patienter med en kroppsvikt pa <60 kg ar rekommenderad dos 30 mg edoxaban en gang dagligen
(se avsnitt 5.2).

Kon
Inga dosjusteringar behovs (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av Edoxaban Sandoz och P-glykoprotein (P-gp)-hdmmare

Hos patienter som samtidigt tar Edoxaban Sandoz och foljande P-gp-hdmmare: ciklosporin,
dronedaron, erytromycin eller ketokonazol, 4r rekommenderad dos 30 mg Edoxaban Sandoz en géng
dagligen (se avsnitt 4.5). Ingen dosreduktion behdvs vid samtidig anvéndning av amiodaron, kinidin
eller verapamil (se avsnitt 4.5). Anvdandning av Edoxaban Sandoz tillsammans med andra P-gp-
hammare inklusive HIV-proteashdmmare har inte studerats.

Patienter som genomgdr elkonvertering

Behandling med Edoxaban Sandoz kan paborjas eller fortséttas hos patienter som kan behdva
elkonvertering. For TEE-ledd (transesofagealt ekokardiogram) elkonvertering hos patienter som inte
tidigare har behandlats med antikoagulantia ska behandling med Edoxaban Sandoz inledas minst 2
timmar fore elkonvertering for att sékerstilla adekvat antikoagulation (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Elkonvertering ska utforas senast 12 timmar efter dosen med Edoxaban Sandoz péa behandlingsdagen.
For alla patienter som genomgér elkonvertering: innan elkonvertering ska man kontrollera att
patienten har tagit Edoxaban Sandoz enligt ordination. Beslut om inledande och varaktighet av
behandlingen ska folja etablerade riktlinjer for behandling med antikoagulantia hos patienter som
genomgar elkonvertering.

Pediatrisk population

Edoxaban rekommenderas inte fér anvandning till barn och ungdomar fran fodseln upp till 18 ars dlder
med bekriaftad VTE-héndelse (LE och/eller DVT) eftersom effekten inte har faststéllts. Tillgdngliga
data for VTE-patienter beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

For oral anvindning,
Edoxaban kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Om patienten inte kan svélja hela tabletter kan Edoxaban Sandoz -tabletterna krossas och blandas med
vatten eller dppelmos och tas peroralt omedelbart (se avsnitt 5.2).

Alternativt kan Edoxaban Sandoz-tabletterna krossas och blandas upp med en liten médngd vatten och
darefter omedelbart ges via nasogastrisk sond eller gastrisk naringssond, som dérefter ska spolas
igenom med vatten (se avsnitt 5.2). Krossade Edoxaban Sandoz-tabletter &r stabila i vatten och
dppelmos i upp till 4 timmar.

For ytterligare information om administrering genom magsond, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kliniskt signifikant, aktiv blodning,

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blodningsrisk.
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Organskada eller tillstind som anses utgora en okad risk for storre blodning. Detta kan omfatta
pagaende eller nyligen intrédffade ulcerationer i mag-tarmkanalen, férekomst av maligna tumorer med
hog blodningsrisk, nyligen intrdffade hjarn- eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-,
ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intrdffad intrakraniell blodning, kidnda eller misstéinkta
esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller
intracerebrala vaskulira missbildningar.

Okontrollerad svar hypertoni.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex.

UFH, LMWH (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, rivaroxaban, apixaban etc.), forutom vid byte av oral
antikoagulationsbehandling under speciclla omstindigheter (se avsnitt 4.2) eller nar UFH ges i doser
som krévs for att hilla en central ven- eller artdrkateter 6ppen (se avsnitt 4.5).

Graviditet eller amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Edoxaban 15 mg dr inte indicerat som monoterapi, eftersom det kan resultera i minskad effekt. Det dr
endast indicerat vid byte fran edoxaban 30 mg (patienter med en eller flera kliniska faktorer for dkad
exponering; se tabell 1) till VKA, tillsammans med en lamplig VKA-dos (se tabell 2, avsnitt 4.2).

Blodningsrisk

Edoxaban okar risken for blodning och kan orsaka allvarlig, potentiellt dodlig blodning. Edoxaban,
liksom andra antikoagulantia, bdr anvindas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsrisk.
Administrering av edoxaban bor avbrytas om svar blodning uppstér (se avsnitt 4.8 och 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblddningar (t.ex. epistaxis, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar) och anemi mer frekvent under ldngtidsbehandling med edoxaban jamfort med
VKA-behandling. Som tilligg till adekvat klinisk uppfolining kan salunda laboratorietestning av
hemoglobin/hematokrit vara av virde for att upptécka ockult blodning, da detta bedoms vara lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blodningsrisk. Dessa
patienter ska dvervakas noga for tecken och symtom pa blodningskomplikationer och anemi efter att
behandlingen inletts (se avsnitt 4.8). En oforklarlig sédnkning av hemoglobinvirdet eller blodtrycket
bor foranleda sokning efter ett blodningsstille.

Antikoagulationseffekten av edoxaban kan inte Gvervakas pa ett tillforlitligt sdtt med
standardlaboratorietester.

Det finns inget specifikt medel for reversering av antikoagulationseffekten for edoxaban (se avsnitt
4.9).

Hemodialys bidrar inte signifikant till elimineringen av edoxaban (se avsnitt 5.2).
Aldre

Samtidig administrering av edoxaban och acetylsalicylsyra hos édldre patienter ska anvindas med
forsiktighet pa grund av en potentiellt hogre blodningsrisk (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion

Arean under kurvan (AUC) i plasma hos forsokspersoner med [itt (CrCl >50-80 ml/min), méttligt
(CrCl130-50 ml/min) och svart (CrCl <30 ml/min, men genomgér inte dialys) nedsatt njurfunktion
okade med 32 %, 74 % respektive 72 % i forhdllande till forsdkspersoner med normal njurfunktion (se
avsnitt 4.2 betraffande dosreduktion).
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Hos patienter med terminal njursjukdom eller patienter som far dialys rekommenderas inte Edoxaban
Sandoz (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Njurfunktionvid NVAF

En tendens till minskad effekt med 6kad CrCl observerades for edoxaban jamfort med valskott
warfarinbehandling (se avsnitt 5.1 for ENGAGE AF-TIMI 48 och ytterligare data frdn E314 och
ETNA-AF).

Edoxaban fér endast anvédndas till patienter med NVAF och hog CrCl efter noggrann utvirdering av
den individuella tromboemboliska risken och blodningsrisken.

Bedomning av njurfunktion: CrCl ska foljas i borjan av behandlingen hos alla patienter och dérefter
nér det ar kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Edoxaban rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Edoxaban ska anvindas med forsiktighet hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Patienter med forhdjda leverenzymvirden (ALAT/ASAT >2 x 6vre normalgrinsen) eller totalt
bilirubin > 1,5 x 6vre normalgrinsen exkluderades ikliniska studier. Darfor ska edoxaban anvéndas
med forsiktighet i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2). Innan behandling med edoxaban pabdrjas
ska leverfunktionstester utforas.

Regelbunden 6vervakning rekommenderas for patienter som behandlas med edoxaban i mer dn 1 ar.

Utséttande pa grund av kirurgi och andra atgirder

Om antikoagulationsbehandling maste avbrytas for att minska risken for blodning vid kirurgi eller
andra atgirder, ska behandlingen med edoxaban avbrytas sa snart som mdjligt och helst minst 24
timmar fore atgdrden.

Vid beslut om huruvida en atgérd ska skjutas upp till 24 timmar efter sista dosen av edoxaban, ska den
okade risken for blodning vidgas mot behovet av att genomfora ett akut ingrepp. Edoxaban bor
aterinsittas efter kirurgi eller andra atgérder si snart adekvat hemostas har uppnatts, med beaktande av
att tiden tills den terapeutiska antikoagulationseffekten av edoxaban sitter in &r 1-2 timmar. Om orala
lakemedel inte kan tas under eller efter kirurgiska ingrepp, dvervag att ge ett parenteralt antikoagulans
och byt direfter till edoxaban en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra likemedel som paverkar hemostas

Samtidig anvindning av likemedel som paverkar hemostas kan 6ka risken for blodning. Dessa
omfattar ASA, trombocytaggregationshimmare (P2Y 12-receptorhimmare), andra antitrombotiska
medel, fibrinolytisk behandling, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), och kronisk behandling med icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID) (se avsnitt 4.5).

Hjirtklaffprotes och mattlig till svar mitralisstenos

Edoxaban har inte studerats hos patienter med mekaniska hjartklaffar, hos patienter under de forsta 3
manaderna efter implantation av en biologisk hjartklaffprotes, med eller utan formaksflimmer, eller
hos patienter med mattlig till svér mitralisstenos. Darfér rekommenderas inte anviindning av edoxaban
hos dessa patienter.

Hemodynamiskt instabila patienter med LE eller patienter som behdver trombolys eller pulmonell
embolektomi
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Edoxaban rekommenderas inte som ett alternativ till UFH hos patienter med lungembolism som ar
hemodynamiskt instabila eller som kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sidkerhet
och effekt for edoxaban inte har faststillts i dessa kliniska situationer.

Patienter med en aktiv cancer

Effekt och sékerhet for edoxaban vid behandling och/eller profylax av VTE hos patienter med aktiv
cancer har inte faststillts.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrdknat edoxaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Séarskilt hos
patienter som é&r trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-
glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med 6kad forekomst av nya
trombotiska hiandelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Laboratorieparametrar for koagulation

Aven om behandling med edoxaban inte kriiver rutinmissig kontroll, kan effekten pa antikoagulation
berdknas med ett kalibrerat kvantitativt anti-faktor Xa (anti-FXa)-test som kan vara till hjilp for att
fatta kliniska beslut i speciella situationer som t.ex. vid 6verdosering och akut kirurgi (se dven avsnitt
5.2).

Edoxaban forlinger standardkoagulationstester sasom protrombintid (PT),INR och aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT) till foljd av faktor Xa (FXa)-hdmning. De fordndringar som observerats i
dessa koagulationstester vid den véntade terapeutiska dosen ar dock sma, mycket varierande och inte
anvéindbara vid 6vervakning av edoxabans antikoagulationseffekt.

Edoxaban Sandoz innehéller laktos
Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstdind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Edoxaban Sandoz nnehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Edoxaban absorberas huvudsakligen i 6vre delen av mag-tarmkanalen. Lékemedel eller
sjukdomstillstand som Okar magsédckstomningen och tarmmotiliteten kan darfor minska upplosningen
och absorptionen av edoxaban.

P-gp-himmare

Edoxaban dr substrat for effluxtransportéren P-gp. I farmakokinetiska (PK) studier resulterade
samtidig admmistrering av edoxaban och P-gp-hdimmarna ciklosporin, dronedaron, erytromycin,
ketokonazol, kinidin eller verapamil i 6kade plasmakoncentrationer av edoxaban. Samtidig
anviandning av edoxaban och ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller ketokonazol kréver
dosreduktion till 30 mg en gang dagligen. Samtidig anvindning av edoxaban och kinidin, verapamil
eller amiodaron krdver ingen dosreduktion baserat pé kliniska data (se avsnitt 4.2). Anvandning av
edoxaban tillsammans med andra P-gp-hdmmare inklusive humant immunbristvirus (HIV)-
proteashdmmare har inte studerats.

Edoxaban 30 mg en gang dagligen maste administreras vid samtidig anvindning av foljande P-gp-
hdmmare:
. ciklosporin: samtidig administrering av en engangsdos av ciklosporin pa 500 mg och en
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engangsdos av edoxaban pa 60 mg 6kade AUC och maximal serumkoncentration (Cix) for
edoxaban med 73 % respektive 74 %.

° dronedaron: dronedaron 400 mg tva ganger dagligen i 7 dagar och en samtidig engangsdos av
edoxaban p& 60 mg dag 5 6kade AUC och Crux fOr edoxaban med 85 % respektive 46 %.

° erytromycin: erytromycin 500 mg fyra ganger dagligen i 8 dagar och en samtidig engéngsdos av
edoxaban pd 60 mg dag 7 6kade AUC och Crux fOr edoxaban med 85 % respektive 68 %.

. ketokonazol: ketokonazol 400 mg en géng dagligen i 7 dagar och en samtidig engangsdos av
edoxaban pa 60 mg dag 4 6kade AUC och Crux fOr edoxaban med 87 % respektive 89 %.

Edoxaban 60 mg en gang dagligen rekommenderas vid samtidig anvindning av foljande P-gp-

hdmmare:

o kinidin: kinidin 300 mg en gang dagligen dag 1 och 4 och tre ganger dagligen dag 2 och 3, och
en samtidig engéngsdos av edoxaban pa 60 mg dag 3, okade AUC for edoxaban under 24
timmar med 77 % respektive C,,, med 85 %.

o verapamil: verapamil 240 mg en gang dagligen i 11 dagar och en samtidig engéngsdos av
edoxaban pa 60 mg dag 10 6kade AUC och Crex f0r edoxaban med cirka 53 %.

. amiodaron: samtidig administrering av amiodaron 400 mg en gang dagligen med edoxaban 60
mg en gang dagligen 6kade AUC med 40 % och Cx med 66 %. Detta ansags inte vara kliniskt
signifikant. I studien ENGAGE AF-TIMI 48 av NVAF var effekt- och sdkerhetsresultaten
likartade hos forsokspersoner med och utan samtidig anvindning av amiodaron.

o klaritromycin: Klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) i 10 dagar med en enda samtidig dos
av edoxaban 60 mg dag 9 dkade edoxabans AUC och Ciux med cirka 53 % respektive 27 %.

P-gp-inducerare

Samtidig administrering av edoxaban och P-gp-induceraren rifampicin ledde till en genomsnittlig
minskning av AUC och en forkortad halveringstid for edoxaban med en méjlig minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvdndning av edoxaban och andra P-gp-inducerare (t.ex.
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort) kan leda till reducerade plasmakoncentrationer
av edoxaban. Edoxaban ska anvindas med forsiktighet nédr det administreras tillsammans med P -gp-
inducerare.

P-gp-substrat

Digoxin

Edoxaban 60 mg en gang dagligen dag 1 till 14 och samtidig administrering av flera dagliga doser av
digoxin 0,25 mg tva ganger dagligen (dag 8 och 9) och 0,25 mg en ging dagligen (dag 10 till 14)
Okade Crux fOr edoxaban med 17 % utan signifikant effekt pd AUC eller njurclearance vid jamvikt.
Naér ocksé effekterna av edoxaban pa farmakokinetiken for digoxin undersoktes, okade Crax fOr
digoxin med cirka 28 % och AUC med 7 %. Detta ansdgs inte vara kliniskt relevant. Ingen
dosjustering dr nddviandig nir edoxaban administreras tillsammans med digoxin.

Antikoagulantia, trombocytageregationshimmare, NSAID och SSRI/SNRI

Antikoagulantia
Samtidig administrering av edoxaban och andra antikoagulantia ar kontraindicerat pa grund av den
Okade risken for blodning (se avsnitt 4.3).

ASA

Samtidig administrering av ASA (100 mg eller 325 mg) och edoxaban 6kade blodningstiden i
forhallande till om négot av likemedlen gavs separat. Samtidig administrering av hog dos av ASA
(325 mg) 6kade Cimx och AUC f6r edoxaban vid jamvikt med 35 % respektive 32 %. Samtidig kronisk
anviandning av hog dos av ASA (325 mg) tillsammans med edoxaban rekommenderas inte. Samtidig
administrering av hogre doser 4n 100 mg acetylsalicylsyra ska endast ske under medicinsk
overvakning,
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I kliniska studier tillits samtidig anvindning av ASA (lag dos <100 mg/dag), andra
trombocytaggregationshdmmare och tienopyridiner, och resulterade i ungefir en férdubbling av storre
blodningar jAmfort med utan samtidig anvidndning, om &n i en liknande utstriackning i edoxaban- och
warfaringrupperna (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av lag dos av ASA (<100 mg) paverkade
inte den maximala eller totala exponeringen for edoxaban varken efter en engangsdos eller vid
jamvikt.

Edoxaban kan administreras samtidigt som lag dos av ASA (<100 mg/dag).

Trombocytaggregationshimmare

I studien ENGAGE AF-TIMI 48 tillits samtidig anvdndning av tienopyridiner (t.ex. klopidogrel) som
monoterapi och resulterade 1 6kade kliniskt relevanta blodningar, dven om blodningsrisken var ligre
med edoxaban jamfort med warfarin (se avsnitt 4.4).

Det finns mycket begrinsad erfarenhet av anvéindning av edoxaban tillsammans med dubbel
trombocytaggregationshimmande behandling eller fibrinolytiska medel.

NSAID

Samtidig administrering av naproxen och edoxaban 6kade blodningstiden i forhallande till om négot
av likemedlen gavs separat. Naproxen hade ingen effekt pd Cmax och AUC f6r edoxaban. I kliniska
studier resulterade samtidig administrering av NSAID i 6kade kliniskt relevanta blodningar. Kronisk
anvindning av NSAID tillsammans med edoxaban rekommenderas inte.

SSRI/SNRI
Liksom med andra antikoagulantia kan risken for blodningar vara forhdjd hos patienter som samtidigt
anvander SSRI eller SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyterna (se avsnitt 4.4).

Effekt av edoxaban pa andra likemedel

Edoxaban okade Cmux for samtidigt administrerat digoxin med 28 %, men AUC paverkades inte.
Edoxaban hade ingen effekt pd Ciax och AUC for kinidin.

Edoxaban minskade Cx och AUC for samtidigt administrerat verapamil med 14 % respektive 16 %.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Kvinnor 1 fertil alder ska undvika att bli gravida under behandling med edoxaban.
Graviditet

Sékerhet och effekt for edoxaban har inte faststéllts hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, den
inneboende risken for blodning och evidens for att edoxaban passerar placenta, &r Edoxaban Sandoz
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Sékerhet och effekt for edoxaban har inte faststillts hos ammande kvinnor. Uppgifter fran djur
indikerar att edoxaban utséndras i modersmjolk. Edoxaban Sandoz &r darfor kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3). Beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller sétta ut/avsta fran
behandling.

Fertilitet

Inga specifika studier med edoxaban har genomforts pa ménniska for att utvérdera eftekter pa fertilitet.
I enstudie pa fertilitet hos han- och honréttor sags inga effekter (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Edoxaban Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for edoxaban baseras pé tva fas 3-studier (21 105 patienter med NVAF och § 292
patienter med VTE [DVT och LE]) och fran erfarenheter efter godkdnnandet for forsiljning.

De vanligast rapporterade biverkningarna i samband med edoxabanbehandling ir epistaxis (7,7 %),
hematuri (6,9 %) och anemi (5,3 %).

Blodningar kan forekomma pa alla stillen och kan vara svéra och till och med fatala (se avsnitt 4.4).

Tabell §ver biverkningar

Tabell 3 ger listan med biverkningar frén tva pivotala fas 3-studier pa patienter med VTE och NVAF
kombinerade for bada indikationerna och likemedelsbiverkningar som identifierats efter
godkinnandet for forsdljning. Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA -klassificeringen av
organsystem och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <
1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10
000) ochingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 3: Lista dver biverkningar for NVAF och VTE

Organsystem Frekvens
Blodet och lymfs ystemet

Anemi Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsystemet

Overkinslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Séllsynta
Allergiskt 6dem Séllsynta
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga
Huvudvirk Vanliga

Intrakraniell blédning (ICH)

Mindre vanliga

Subaraknoidal blodning Séllsynta
Ogon

Konjunktival/skleral blodning Mindre vanliga
Intraokuldr blodning Mindre vanliga
Hjértat

Perikardiell blodning Sallsynta
Blodkirl

Annan blodning

Mindre vanliga

Organsystem

Frekvens

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum




Epistaxis Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Buksmérta Vanliga
Nedre gastrointestinal blodning Vanliga
Ovre gastrointestinal blodning Vanliga
Oral/faryngeal blodning Vanliga
[llamé&ende Vanliga
Retroperitoneal blodning Sallsynta
Lever och gallviigar

Forhojt bilirubin 1 blod Vanliga
Forhojt gammaglutamyltransferas Vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas iblod

Mindre vanliga

Forhojda transaminaser

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Mjukdelsblodning i hud Vanliga

Utslag Vanliga

Klada Vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Mus kuloskeletala sys temet och bindvav

Intramuskulidr blodning (inget kompartmentsyndrom) Sillsynta
Intraartikuldr blodning Séllsynta
Njurar och urinvigar

Makroskopisk hematuri/uretral blédning Vanliga
Antikoagulansrelaterad nefropati Ingen kéind frekvens
Reproduktionsorgan och brostkortel

Vaginal blodning' Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstiillet

Blodning pa punktionsstélle Vanliga
Undersokningar och provtagningar

Onormalt leverfunktionstest Vanliga

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blodning i operationsomradet

Mindre vanliga

Subduralblédning

Sillsynta

Blodning orsakad av atgérd

Séllsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hemorragisk anemi
P4 grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvidndningen av edoxaban medfora en
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hos kvinnor 6ver 50 ars dlder.




okad risk for ockult eller overt blodning fran vilken viavnad eller vilket organ som helst, vilket kan
resultera i posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dodlig utgang)
varierar beroende pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blodningen och/eller anemin
(se avsnitt 4.9). I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (t.ex. epistaxis, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar) och anemi mer frekvent under ldngtidsbehandling med edoxaban jamfort med
VKA-behandling, I tilligg till adekvat klinisk uppfoljning kan sdlunda laboratorietestning av
hemoglobin/hematokrit vara av vérde for att upptdcka ockult blodning, om detta beddms vara
lampligt. Risken for blodningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med
okontrollerad, allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som paverkar
hemostasen (se avsnitt 4.4). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlingas.
Hemorragiska komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig
svullnad, dyspné och oférklarlig chock.

Kénda sekundirkomplikationer till svar blodning, som kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av
hypoperfusion eller antikoagulansrelaterad nefropati har rapporterats for edoxaban. Risken for
blodning ska darfor Gvervigas vid utvédrdering av tillstindet for alla antikoagulerade patienter.

Pediatrisk population

Sikerheten for edoxaban utvirderades i tva fas 3-studier (Hokusai VTE PEDIATRICS och
ENNOBLE-ATE) hos pediatriska patienter fran fodseln och upp till 18 ars &lder som hade VTE (286
patienter, 145 patienter behandlade med edoxaban) och hjirtsjukdomar med risk for trombotiska
héndelser (167 patienter, 109 patienter behandlade med edoxaban). Sammantaget var sédkerhetsprofilen
for barn likartad den som observerades hos vuxna patienter (se tabell 3). Totalt 16,6 % av de
pediatriska patienterna som behandlades med edoxaban for VTE fick biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Overdosering av edoxaban kan leda till blddning. Erfarenheten av éverdoseringsfall &r mycket
begransad.

Det finns inte ndgon specifik antidot som reverserar den farmakodynamiska effekten av edoxaban.
Tidig administrering av aktivt kol for att minska absorption kan 6vervégas vid fall av 6verdosering av
edoxaban. Denna rekommendation baseras pa standardbehandling av 6verdosering av likemedel och
tillgdngliga data for liknande substanser, eftersom anvindningen av aktivt kol for att minska

absorption av edoxaban inte har studerats specifikt i det kliniska programmet f6r edoxaban.

Atgirder vid blodning

Om blodning intrdffar hos en patient som far edoxaban bor nésta dos senarelidggas eller behandlingen
siittas ut efter behov. Edoxaban har en halveringstid pa cirka 10-14 timmar (se avsnitt 5.2). Atgirderna
ska anpassas efter blodningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan
ges efter behov, sdsom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med
procedurer for blodningskontroll, vétskeersittning och hemodynamiskt stod, blodprodukter (packade
roda blodkroppar eller farskfrusen plasma, beroende pé den associerade anemin eller koagulopatin)
eller trombocyter.
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Vid livshotande blodning som inte kan kontrolleras med atgarder sdsom transfusion eller hemostas, har
administrering av ett 4-faktors protrombinkomplexkoncentrat (PCC) med 50 IE/kg visat sig reversera
effekterna av edoxaban 30 minuter efter avslutad infusion.

Rekombinant faktor VIla (r-FVIla) kan ocksé dvervégas. Det finns dock begrdansad klinisk erfarenhet
av anvindning av denna produkt hos personer som far edoxaban.

Beroende pé lokal tillgdnglighet, bor konsultation av koagulationsexpert dvervigas vid storre
blodningar.

Protaminsulfat och K-vitamin forvintas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos edoxaban.
Erfarenhet av antifibrinolytiska medel (tranexamsyra, aminokapronsyra) hos personer som erhaller
edoxaban saknas. Det finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller ndgon erfarenhet av

anvindning av systemiska hemostatika (desmopressin, aprotinin) hos personer som erhéller edoxaban.
P4 grund av den hoga plasmaproteinbindningen forvintas edoxaban inte vara dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direktverkande faktor Xa-hammare, ATC-kod: BO1AFO03

Verkningsmekanism

Edoxaban dr en mycket selektiv, direkt och reversibel himmare av FXa, serinproteaset i slutet av den
gemensamma vagen i koagulationskaskaden. Edoxaban himmar fri FXa och protrombinasaktivitet.
Héamning av FXa i koagulationskaskaden reducerar trombinbildningen, forlinger koagulationstiden
och minskar risken for att det bildas tromber.

Farmakodynamisk effekt

Edoxaban ger snabbt insédttande farmakodynamiska effekter mom 1-2 timmar, vilket motsvarar
maximal exponering for edoxaban (Cumax). De farmakodynamiska effekter som méts genom analys av
anti-FXa ar forutsdgbara och korrelerar med dosen och koncentrationen av edoxaban. Som ett resultat
av FXa-hdmning forlinger edoxaban ocksa koagulationstiden 1 tester sasom PT och aPTT. De
forandringar som observerats i dessa koagulationstester &r forvantade vid den terapeutiska dosen, men
dessa fordndringar &r smé, har en hdg grad av variabilitet och ir inte anvéndbara vid 6vervakning av
edoxabans antikoagulationseffekt.

Effekter av koagulationsmarkorer vid byte frdan rivaroxaban, dabigatran eller apixaban till edoxaban 1
kliniska farmakologiska studier fick friska forsokspersoner rivaroxaban 20 mg en gang dagligen,
dabigatran 150 mg tva génger dagligen eller apixaban 5 mg tva ganger dagligen, folit av en
engangsdos av edoxaban 60 mg dag 4. Effekten p4 PT och andra koagulationsmarkdrer (t.ex. anti-
FXa, aPTT) miittes. Efter bytet till edoxaban dag 4 var PT ekvivalent med dag 3 for rivaroxaban och
apixaban. For dabigatran observerades en hogre aPTT-aktivitet efter administrering av edoxaban med
foregaende dabigatranbehandling jAmfort med den efter behandling med enbart edoxaban. Detta anses
bero pa den resterande effekten av dabigatranbehandling, men detta ledde inte till en forlingning av
blodningstiden.

Baserat pa dessa data kan den forsta dosen av edoxaban séttas in vid tidpunkten for nista planerade dos
av tidigare antikoagulans vid byte fran dessa antikoagulantia till edoxaban (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sidkerhet

Forebyggande av stroke och systemisk embolism
Edoxabans kliniska program for formaksflimmer utformades for att visa effekt och sdkerhet for tva
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dosgrupper av edoxaban jamfort med warfarin vid forebyggande av stroke och systemisk embolism
hos forsokspersoner med NVAF och méttlig till hog risk for stroke och systemiska emboliska
hiandelser (SEE).

I den pivotala studien ENGAGE AF-TIMI 48 (en hiandelsestyrd, randomiserad, dubbelblind
multicenterstudie ifas 3 med dubbeldummy och parallella grupper) randomiserades 21 105
forsokspersoner med en genomsnittlig poidng for kongestiv hjirtsvikt, hypertoni, &lder >75 ar,
diabetes mellitus, stroke (CHADS:) pd 2,8 till antingen behandlingsgruppen som fick edoxaban 30 mg
en gang dagligen eller behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg en gang dagligen eller warfarin.
Forsokspersonerna i bada behandlingsgrupperna med edoxaban fick sin dos halverad om en eller flera
av foljande kliniska faktorer forekom: méttligt nedsatt njurfunktion (CrCl30-50 ml/min), lag
kroppsvikt (<60 kg) eller samtidig anvindning av specifika P-gp-hdmmare (verapamil, kinidin,
dronedaron).

Det primdra effektmattet var det sammansatta effektmattet bestdende av stroke och SEE. De sekundira
effektmatten omfattade: det sammansatta effektmattet bestdende av stroke, SEE och kardiovaskulir
(CV) mortalitet; allvarliga kardiovaskuldra biverkningar (MACE), som &r det sammansatta
effektmattet bestaende av icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke, icke-fatal SEE och dod av
kardiovaskulidr orsak eller blodning; det sammansatta effektmattet bestaende av stroke, SEE och
totalmortalitet.

Medianexponeringen for studielikemedlet i de bdda behandlingsgrupperna med edoxaban 60 mg och
30 mg var 2,5 ar. Studiens medianuppfoljning i de bada behandlingsgrupperna med edoxaban 60 mg
och 30 mg var 2,8 ar. Medianexponeringen i patientar var 15 471 och 15 840 for
behandlingsgrupperna med 60 mg respektive 30 mg; och medianuppfoljningen 1 patientar var 19 191
och 19 216 for behandlingsgrupperna med 60 mg respektive 30 mg.

I warfaringruppen var median-TTR (tid inom terapeutiskt intervall, INR 2,0 till 3,0) 68,4 %.

Den viktigaste effektanalysen syftade till att visa edoxabans icke-underligsenhet jamfort med warfarin
vad giller forsta stroke eller SEE som intrdffade under behandlingen eller inom 3 dagar fran den sista
dos som togs i den modifierade intention-to-treat-populationen (mITT-populationen). Edoxaban 60 mg
var icke-underligset warfarin for det priméra effektmattet stroke eller SEE (den dvre grinsen for det
97,5-procentiga KI for riskkvot (HR) understeg den forspecificerade gransen for icke-underlidgsenhet
pa 1,38) (tabell 4).

Tabell 4: Stroke och SEE i studien ENGAGE AF—TIMI 48 (mITT, under behandling)

Edoxaban 60 mg Warfarin

Primirt e ffektmatt (30 mg reducerad dos) (N=7012)
N=7012)

Forsta stroke/SEE?
n 182 232
Héndelsefrekvens (%/ar)° 1,18 1,50
HR (97,5 % KI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-vérde for icke-underldgsenhet® <0,0001
Forsta ischemiska stroke
n 135 144
Héndelsefrekvens (%/ar)° 0,87 0,93
HR (95 % KI) 0,94 (0,75; 1,19)
Forsta hemorragiska stroke
n 40 76
Hindelsefrekvens (%/ar)° 0,26 0,49
HR (95 % KI) 0,53 (0,36; 0,78)
Forsta SEE
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n (%/ar)" 8 (0,05) 13 (0,08)

HR (95 % KI) 0,62 (0,26; 1,50)

Forkortningar: HR = riskkvot jamfort med warfarin, KI =konfidensintervall, n = antal handelser,
mITT = modifierad Intent-To-Treat, N = antal forsokspersoner i mITT-populationen, SEE = systemisk
embolisk hdndelse.

@ En forsoksperson kan visas pa flera rader.

® Handelsefrekvensen (%/ar) berdknas som antal hindelser/patientars exponering.

° Det tva-sidiga p-virdet baseras pa grinsen for icke-underligsenhet pé 1,38.

Under den totala studieperioden for ITT-populationen (det analys-set som anvéndes for att visa
overligsenhet) forekom faststélld stroke eller SEE hos 296 forsokspersoner i gruppen med edoxaban
60 mg (1,57 % per ar), och hos 337 forsokspersoner i warfaringruppen (1,80 % per ar). Jamfort med
warfarinbehandlade forsokspersoner var HR i gruppen med edoxaban 60 mg 0,87 (99 % KI: 0,71,
1,07, p = 0,08 for overldgsenhet).

I undergruppsanalyser av forsokspersoner i behandlingsgruppen med 60 mg, vilkka fick dosen
reducerad till 30 mg i studien ENGAGE AF-TIMI 48 (pa grund av kroppsvikt <60 kg, mattligt nedsatt
njurfunktion eller samtidig anvindning av P-gp-hdmmare), var hindelsefrekvensen 2,29 % per ar for
det priméra effektmattet, jimfort med héndelsefrekvenserna pa 2,66 % per ar for de matchande
forsokspersonerna i warfaringruppen [HR (95 % K1I): 0,86 (0,66; 1,13)].

Effektresultaten for forspecificerade storre undergrupper (med dosreduktion efter behov) inklusive
alder, kroppsvikt, kon, status for njurfunktion, tidigare stroke eller TIA, diabetes och P-gp-hdammare
overensstamde i allmdnhet med de priméra effektresultaten for hela den population som studerades i
provningen.

HR (edoxaban 60 mg mot warfarin) for det primira effektmattet pa center med kortare genomsnittlig
tid med INR inom det terapeutiska intervallet (INR TTR) for warfarin var 0,73-0,80 for de tre undre
kvartilerna (INR TTR <57,7 % till <73,9 %). Den var 1,07 p& center med bést kontroll av
warfarinbehandling (4:¢ kvartilen med >73,9 % av INR-vdrdena inom det terapeutiska intervallet).

Det fanns en statistiskt signifikant interaktion mellan effekten av edoxaban jamfort med warfarin pa det
viktigaste studieutfallet (stroke/SEE) och njurfunktionen (p-vérde 0,0042; mITT, total studieperiod).

Tabell 5 visar fall av ischemisk stroke/SEE per CrCl-kategori hos patienter med NVAF i ENGAGE
AF-TIMI 48. Hiandelsefrekvensen sjunker med 6kande CrCl i bada behandlingsgrupperna.

Tabell 5: Antal fall av ische misk stroke/SEE per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI148, mITT-
analysserie total studieperiod

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7 012) (N=7012)
(ml/min) n Antal Hindelse- n Antal Hindelse- | HR (95 %
héindelser | frekvens héindelser| frekvens KI)
(%/ar) (%/ar)
>30till <50 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93
(0,66; 1,31)
>50till <70 2 093 85 1,51 2 106 95 1,70 0,88
(0,66; 1,18)
>70 till <90 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92
(0,61; 1,37)
>090tll <110 | 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10
(0,64; 1,89)
> 110 till 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27
<130 (0,57; 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -7
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Forkortningar: CrCl = kreatininclearance; N = antal forsdkspersoner i mITT-population total




studieperiod; mITT = modifierad intent-to-treat; n = antal patienter i undergrupp; HR = riskkvot
jamfort med warfarin; KI = konfidensintervall.
*HR inte beriknad om antal hindelser < 5 i en behandlingsgrupp.

Inom njurfunktionsundergrupperna Gverensstaimde resultaten for de sekundira effektmatten med dem
for det primdra effektméttet.

Overligsenhetstester genomfordes pa ITT under hela studieperioden.

Stroke och SEE forekom hos farre forsdkspersoner i behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg &n
1 warfaringruppen (1,57 % respektive 1,80 % per ar) med en HR pé 0,87 (99 % KI: 0,71; 1,07,
p=0,0807 for dverligsenhet).

De forspecificerade, sammansatta effektmétten for jaimforelse av behandlingsgruppen som fick
edoxaban 60 mg med warfarin mot stroke, SEE och CV mortalitet var HR (99 % KI) 0,87 (0,76; 0,99),
MACE 0,89 (0,78;1,00) och stroke, SEE och totalmortalitet 0,90 (0,80; 1,01).

Resultaten for totalmortalitet (faststillda dodsfall) i studien ENGAGE AF-TIMI 48 var 769 (3,99 %
per ar) for forsdkspersoner som tog edoxaban 60 mg (30 mg reducerad dos) jamfort med 836 (4,35 %
per ar) for warfarin [HR (95 % KI): 0,91 (0,83; 1,01)].

Totalmortalitet (faststdllda dodsfall) per njurundergrupper (edoxaban jimfort med warfarin): CrCl 30
till <50 ml/min [HR (95 % KI): 0,81 (0,68; 0,97)]; CrCl >50 till <80 ml/min [HR (95 % KI): 0,87
(0,75; 1,02)]; CrC1>80 ml/min [HR (95 % KI): 1,15 (0,95; 1,40)].

Edoxaban 60 mg (30 mg reducerad dos) resulterade i ligre frekvens av kardiovaskulir mortalitet
jamfort med warfarin [HR (95 % KI): 0,86 (0,77; 0,97)].

Faststillda effektdata for kardiovaskulir mortalitet per njurundergrupper (edoxaban jamfort med
warfarin): CrCl1 30 till <50 ml/min [HR (95 % KI): 0,80 (0,65; 0,99)]; CrC1>50 till <80 ml/min [HR
(95 % KI): 0,75 (0,62; 0,90)]; CrC1>80 ml/min [HR (95 % KI): 1,16 (0,92; 1,46)].

Det primdra sdkerhetsmattet var storre blodning.

Det forekom en signifikant riskreduktion i behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg jamfort med
warfaringruppen nér det géller storre blodning (2,75 % respektive 3,43 % per &r) [HR (95 % KI): 0,80
(0,71; 0,91); p=0,0009], intrakraniell blodning (0,39 % respektive 0,85 % per &r) [HR (95 % KI): 0,47
(0,34; 0,63); p<0,0001] och andra typer av blodning (tabell 6).

Reduktionen av fatala blodningar var ocksa signifikant for behandlingsgruppen som fick edoxaban 60
mg jamfort med warfaringruppen (0,21 % och 0,38 %) [HR (95 % KI): 0,55 (0,36; 0,84); p=0,0059 for
overligsenhet], huvudsakligen pa grund av reduktionen av fatala intrakraniella blédningar [HR (95 %
KI): 0,58 (0,35; 0,95) p=0,0312].

Tabell 6: Blodningshéindelser i studien ENGAGE AF-TIMI 48, sikerhetsanalys under
behandling

Edoxaban 60 mg .
(30 mg reducerad dos) (\;’f;aorﬁ)
(N=7012)
Storre blodning
n 418 524
Héndelsefrekvens (%/ar)® 2,75 343
HR (95 % KI) 0,80 (0,71; 0,91)
p-varde 0,0009
ICH®
n 61 132
Héndelsefrekvens (%/ar)? 0,39 0,85
HR (95 % KI) 0,47 (0,34; 0,63)
Fatal blodning
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n 32 59
Héndelsefrekvens (%/ar)® 0,21 0,38
HR (95 % KI) 0,55 (0,36; 0,84)

CRNM blodning

n 1214 1396
Héndelsefrekvens (%/ar)® 8,67 10,15
HR (95 % K1) 0,86 (0,80; 0,93)

Négon bekriftad blodning®

n 1 865 2114
Héndelsefrekvens (%/ar)* 14,15 16,40
HR (95 % KI) 0,87 (0,82; 0,92)

Forkortningar: ICH = intrakraniell blodning, HR =riskkvot jamfort med warfarin,

KI = konfidensintervall, CRNM = kliniskt relevant icke-storre, n = antal forsdkspersoner med
héndelser, N = antal forsokspersoner i sédkerhetspopulation.

« Héndelsefrekvensen (%/ér) beréknas som antal handelser/patientdrs exponering.

® JCH inkluderar primér hemorragisk stroke, subaraknoidalblodning, epi-/subduralblodning och
ischemisk stroke med storre hemorragisk transformation. Alla ICH som rapporterats pa de
elektroniska patientformuliren (eCRF) for faststilld cerebrovaskuldr och icke-intrakraniell blodning
som bekréftats av bedomarna &r inkluderade 1 ICH-vérdena.

¢ ”Négon bekriftad blodning” inkluderar sddana som bedémaren definierar som kliniskt uppenbar.

Observera: en forsoksperson kan inga i flera underkategorier om han/hon hade en hindelse for dessa
kategorier. Den forsta hindelsen i varje kategori inkluderas ianalysen.

Tabell 7, 8 och 9 visar storre, fatal respektive intrakraniell blodning per CrCl-kategori hos patienter
med NVAF i ENGAGE AF-TIMI 48. Handelsefrekvensen sjunker med dkande CrCli bada
behandlingsgrupperna.

Tabell 7: Antal storre blodningshéndelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI48,
sikerhetsanalys under be handling®

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7012) N=7012)

(ml/min) n Antal Hindelse- n Antal Hindelse- | HR (95 %

hindelser | frekvens hindelser| frekvens KI)

(%/ar) (%/ar)

>30till <50 1302 96 391 1 305 128 5,23 0,75
(0,58; 0,98)

>50till <70 | 2093 148 331 2 106 171 3,77 0,88
(0,71; 1,10)

>70 till <90 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93
(0,72; 1,21)

>00tll <110 | 927 29 1,33 960 56 248 0,54
(0,34; 0,84)

> 110 till 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79
<130 (044; 142)

> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58
(0,29; 1,15)

Tabell 8: Antal fatala blodningshéindelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikerhetsanalys under be handling®
CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7012) (N=7012)
(ml/min) —
n Antal | Hindelse- n Antal Hindelse- | HR(95 %
hindelser| fekvens héndelser | g.okvens KI)
(Y%/ar) (%/ar)
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>30till <50 | 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51
(0.23; 1,14)

>50tll <70 [ 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35
(0,16; 0,79)

>706 <90 | 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14
(0,46; 2,82)

>90tll <110 | 927 2 0,09 960 0,13

> 110 till 497 1 0,08 469 0,44

<130

> 130 462 2 0,18 418 0 0,00

Tabell 9: Antal intrakraniella blodningshiindelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikerhetsanalys under be handling?

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7 012) (N=7012)
(ml/min) n Antal Hiindelse- n Antal Hindelse- | HR(95 %
hiindelser| frekvens hindelser | g.okvens KI)
(%/ar) (Yo/r)
>30tll <50 | 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45
(0,25; 0,81)
>50tll <70 | 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38
(0,22; 0,64)
>70tl <90 | 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50
(0,28; 0,89)
>90tll <110 | 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87
(0,27; 2.86)
> 110 tll 497 2 0,17 469 3 0,26
<130
>130 462 1 0,09 418 1 0,10

Forkortningar: N = antal forsokspersoner i mITT-population total studieperiod; mITT = modifierad
intent-to-treat; n = antal patienter i undergrupp; HR = riskkvot jamfort med warfarin; KI=

konfidensintervall.

*HR inte berdknad om antal hindelser < 5 i en behandlingsgrupp.

@ Under behandling: Tid fran forsta till sista dos av studielikemedlet plus 3 dagar.

I undergruppsanalyserna av forsokspersoner i behandlingsgruppen med 60 mg som dosreducerades till
30 mg i studien ENGAGE AF-TIMI 48 vid kroppsvikt <60 kg, mattligt nedsatt njurfunktion eller

samtidig anvidndning av P-gp-hdmmare fick 104 (3,05 % per ar) av forsokspersoner med 30 mg
reducerad dos och 166 (4,85 % per ar) av forsokspersoner med reducerad warfarindos en storre
blodning [HR (95 % KI): 0,63 (0,50; 0,81)].

I studien ENGAGE AF-TIMI 48 blev det en signifikant forbattring av kliniskt nettoutfall (forsta
stroke, SEE, storre blodning eller totalmortalitet, mITT-population, total studieperiod) till fordel for
edoxaban, HR (95 % KI): 0,89 (0,83; 0,96); p=0,0024, nir behandlingsgruppen som fick edoxaban 60

mg jamfordes med warfarin.

Behandling av DVT, behandling av LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE (VTE)

Detkliniska programmet for edoxaban avseende vends tromboembolism (VTE) utformades for att visa

effekten och sdkerheten med edoxaban vid behandling av DVT och LE, samt forebyggande av

aterkommande DVT och LE.

I den pivotala studien Hokusai-VTE randomiserades 8 292 forsokspersoner till att fa initial
heparinbehandling (enoxaparin eller ofraktionerat heparin) foljd av edoxaban 60 mg en gdng dagligen

eller jamforelselikemedlet. I jimforelsearmen fick forsokspersonerna initial heparinbehandling
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samtidigt med warfarin, titrerat till en mal-INR pa 2,0 till 3,0, foljd av enbart heparin.

Behandlingsdurationen var mellan 3 ménader och 12 manader och bestimdes av provaren baserat pa

patientens kliniska karakteristika.

Majoriteten av edoxabanbehandlade patienter var kaukasier (69,6 %) och asiater (21,0 %), 3,8 % var
svarta och 5,3 % kategoriserades som annat etniskt ursprung.

Behandlingsdurationen var minst 3 manader for 3 718 (91,6 %) forsokspersoner som fick edoxaban
mot 3 727 (91,4 %) forsdkspersoner som fick warfarin; minst 6 manader for 3 495 (86,1 %)
forsokspersoner som fick edoxaban mot 3 491 (85,6 %) forsokspersoner som fick warfarin; och 12
manader for 1 643 (40,5 %) forsokspersoner som fick edoxaban mot 1 659 (40,4 %) forsokspersoner

som fick warfarin.

Det priméra effektméttet var aterkomst av symtomatisk VTE, definierat som det sammansatta
effektmattet bestaende av dterkommande symtomatisk DVT, icke-fatal symtomatisk LE och fatal LE
hos forsokspersonerna under studieperioden pa 12 ménader. Sekundira effektmétt inkluderade det
sammansatta kliniska utfallet av aterkommande VTE och totalmortalitet.

Edoxaban 30 mg en géng dagligen anvindes hos forsokspersoner med en eller flera av foljande
kliniska faktorer: mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl30-50 ml/min); kroppsvikt <60 kg; samtidig
anvindning av specifika P-gp-hdmmare.

I studien Hokusai-VTE (tabell 10) visades edoxaban vara icke-underligset warfarin i det priméra
effektutfallet, aterkommande VTE, som forekom hos 130 av 4 118 forsokspersoner (3,2 %) i
edoxabangruppen jamfort med 146 av 4 122 forsokspersoner (3,5 %) i warfaringruppen [HR (95 %
KI): 0,89 (0,70; 1,13); p <0,0001 for icke-underligsenhet]. I warfaringruppen var median-TTR (INR
2,0 till 3,0) 65,6%. For forsokspersoner med LE (med eller utan DVT) fick 47 (2,8 %) edoxaban- och
65 (3.9 %) warfarinbehandlade férsdkspersoner aterkommande VTE [HR (95 % KI): 0,73 (0,50;

1,06)].

Tabell 10: Effe ktresultat frin studien Hokusai-VTE — mITT-population, total studieperiod

Primirt e ffekktmatt? Edoxaban 60 mg Edoxaban jimfort
(30 mg reducerad dos) Warfarin me d warfarin
(N=4118) (N=4122) HR (95 % KI)*
p-virde®
Alla forsokspersoner med 130 (3,2) 146 (3,9) 0,89 (0,70; 1,13)
symtomatisk aterkommande p-virde < 0,0001
VTES, n (%) (icke-underldgsenhet)
LE med eller utan DVT 73 (1,8) 83 (2,0
Fatal LE eller dod dar LE 24 (0,6) 24 (0,6)
inte kan uteslutas
Icke-fatal LE 49 (1,2) 59 (14)
Endast DVT 57 (14) 63 (1,5)

Forkortningar: KI = konfidensintervall, DVT = djup ventrombos; mITT =modifierad intent-to-treat;
HR =riskkvot jamfort med warfarin; n = antal forsokspersoner med hindelser; N = antal
forsokspersoner i mITT-populationen; LE = lungembolism; VTE = vendsa tromboemboliska

hidndelser.

* Det priméra effektmattet ar faststilld symtomatisk aterkommande VTE (dvs. det sammansatta
effektmattet med DVT, icke-fatal LE och fatal LE).
® HR-vérdet och tvé-sidigt KI ar baserade pa Cox proportional hazard regression-modellen med
behandling och foljande faktorer for stratifierad randomisering som kovariater: initial diagnos (LE med
eller utan DVT, endast DVT), riskfaktorer vid studiestart (tillfdlliga faktorer, alla Gvriga) och behovet
av en dos med 30 mg edoxaban/edoxabanplacebo vid randomisering (ja/nej).
¢ p-virdet géller den forspecificerade gransen for icke-underldgsenhet pa 1,5.

For de forsokspersoner som fick dosen reducerad till 30 mg (huvudsakligen lag kroppsvikt eller
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nedsatt njurfunktion) fick 15 (2,1 %) edoxaban- och 22 (3,1 %) warfarinbehandlade férsokspersoner
aterkommande VTE [HR (95 % KI): 0,69 (0,36; 1,34)].

Det sekundidra sammansatta effektmattet bestdende av aterkommande VTE och totalmortalitet
forekom hos 138 forsdkspersoner (3,4 %) 1 edoxabangruppen och 158 forsdkspersoner (3,9 %) i
warfaringruppen [HR (95 % KI): 0,87 (0,70; 1,10)].

Resultaten for totalmortalitet (faststidllda dodsfall) i studien Hokusai-VTE var 136 (3,3 %) for
forsokspersoner som tog edoxaban 60 mg (30 mg reducerad dos) jamfort med 130 (3,2 %) for warfarin.

I en forspecificerad undergruppsanalys av forsokspersoner med LE identifierades 447 (30,6 %) och
483 (32,2 %) edoxaban- respektive warfarinbehandlade férsokspersoner ha LE och N-terminal pro-B-
typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) >500 pg/ml. Priméira effektresultat férekom hos 14 (3,1 %) och
30 (6,2 %) edoxaban- respektive warfarinbehandlade forsdkspersoner [HR (95 % KI): 0,50 (0,26;
0,94)]. Effektresultaten for forspecificerade storre undergrupper (med dosreduktion efter behov)
omfattande dlder, kroppsvikt, kon och status for njurfunktion Gverensstimde med de priméra
effektresultaten for hela den population som studerades i provningen.

Det priméra sidkerhetsmaéttet var kliniskt relevant blodning (storre eller kliniskt relevant icke-storre).

Tabell 11 sammanfattar faststillda blodningshdndelser for sikerhetsanalysserien under perioden med
behandling. Det forekom en signifikant riskreduktion i edoxabangruppen jaimfort med warfarin nér det
gillde det priméra sékerhetsméttet kliniskt relevant blodning, ett sammansatt effektmatt bestdende av
storre blodning eller kliniskt relevant icke-storre (CRNM) blodning, som férekom hos 349 av 4 118
forsokspersoner (8,5 %) 1 edoxabangruppen och hos 423 av 4 122 forsokspersoner (10,3 %) i

warfaringruppen [HR (95 % K1): 0,81 (0,71; 0,94); p=0,004 for 6verligsenhet].
Tabell 11: Blodningshiindelser i studien Hokusai-VTE — séiikerhetsanalys under

be handlingsperiod®
Edoxaban 60 mg Warfarin
(30 mg reducerad dos) (N=4 122)
(N=4118)
Kliniskt relevant blo dning
(storre och CRNM)P, n (%)
n 349 (8.5) 423 (10,3)
HR (95 % KI) 0,81 (0,71; 0,94)
p-vérde 0,004 (for Gverligsenhet)
Storre blodning n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95 % KI) 0,84 (0,59; 1,21)
ICH fatal 0 6 (0,1)
ICH icke-fatal 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM blodning
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95 % KI) 0,80 (0,68; 0,93)
Alla blodningar
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95 % KI) 0,82 (0,75; 0,90)

Forkortningar: ICH = intrakraniell blodning, HR = riskkvot jamfort med warfarin;
KI=konfidensintervall; N = antal forsokspersoner i sdkerhetspopulation; n = antal hindelser;
CRNM =kliniskt relevant icke-storre

 Period med behandling: tid fran forsta dos av studielikemedel till sista dos plus 3 dagar.

® Primért sakerhetsmatt: kliniskt relevant blodning (sammansatt effektmatt bestdende av storre och
kliniskt relevant icke-storre blodning)

I undergruppsanalyserna av forsdkspersoner som dosreducerades till 30 mg i studien Hokusai-VTE vid
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kroppsvikt <60 kg, mattligt nedsatt njurfunktion eller samtidig anvindning av P-gp-hdmmare fick 58
(7,9 %) forsokspersoner med 30 mg reducerad edoxabandos och 92 (12,8 %) forsdkspersoner med
warfarin en storre blodning eller CRNM héndelse [HR (95 % KI): 0,62 (0,44; 0,86)].

I studien Hokusai-VTE var det kliniska nettoutfallets (dterkommande VTE, storre blodning eller
totalmortalitet, mITT-population, total studieperiod) HR (95 % KI) 1,00 (0,85; 1,18) nir edoxaban
jamfordes med warfarin.

Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos NVAF-patienter med hog CrCIl (CrCI> 100
mil/min)

En dedikerad, randomiserad dubbelblind provning (E314) har utforts pa 607 NV AF-patienter med hog
CrCl (CrCl1> 100 ml/min enligt Cockcroft-Gaults formel). Det primdra syftet med provningen var att
utviardera PK/PD for edoxaban 60 mg en ging dagligen i jamforelse med 75 mg dagligen. Forutom det
priméra effektmattet PK/PD undersdktes i provningen dven de kliniska effektmatten stroke och
blodning under 12 manaders behandling.

En edoxabandos pa 75 mg en gang dagligen i undergruppen med hég CrCl (> 100 ml/min) ledde till
cirka 25 % hogre exponering dn en 60 mg-dos edoxaban en gang dagligen som forutsetts.

Antalet forsokspersoner som drabbades av det faststéillda kombinerade effektmattet stroke/transitorisk
ischemisk attack (TTA)/systemisk embolisk hidndelse (SEE) var begriansat och omfattade 2 fall av
stroke 1 gruppen som fick 60 mg edoxaban (0,7 %; 95 % KI: 0,1 % till 2,4 %) och 3 fall av stroke i
gruppen som fick 75 mg edoxaban (1 %; 95 % KI: 0,2 % till 2,9 %).

Faststéllda storre blodningshdndelser intréaffade hos 2 forsokspersoner (0,7 %; 95 % KI: 0,1 % till 2,4
%) 1 gruppen som fick 60 mg edoxaban och hos 3 forsdkspersoner (1,0 %; 95 % KI: 0,2 % till 2,9 %) i
gruppen som fick 75 mg edoxaban. Av de 2 storre blodningarna i gruppen som fick 60 mg edoxaban
intrdffade eni ett kritiskt omréde/organ (intraokulért) medan den andra stérre blodningen var
intramuskuldr. Avde 3 storre blodningarna i gruppen som fick 75 mg edoxaban intraffade 2 i ett
kritiskt omrade/organ (intracerebralt/en med dodlig utgang) och eni 6vre magtarmkanalen
(livshotande). Dessutom intrdffade 9 (3 %) kliniskt relevanta icke-storre blodningar (CRNM-
blodningar) 1 gruppen med edoxaban 60 mg och 7 (2,3 %) CRNM-blédningar i gruppen med 75 mg.

Forutom den kliniska E314-prévningen har en prospektiv, multinationell, multicenter-,
observationsstudie efter godkdnnandet for forsiljning (ETNA-AF) utforts i 10 europeiska Iidnder,
omfattande 13 980 forsokspersoner. I denna population hade 1 826 personer en CrCl pad >100 ml/min
och fick edoxaban 60 mg i enlighet med doseringsangivelserna i produktresumén. Den arliga
frekvensen av ischemisk stroke och systemisk embolism sammantaget var 0,39 %/ar och frekvensen
allvarliga blodningar var 0,73 %/ar.

Grundat pé samtliga data frain ENGAGE AF, E314 och ETNA-AF, forvéntas patienter med NVAF och
hog CrCl som behandlas med edoxaban 60 mg ha en arlig frekvens ischemisk stroke/systemisk
embolism pad <1 %. En 6kning av dosen till 6ver 60 mg hos NV AF-patienter med hog CrCl (> 100
ml/min) forvéintas inte ge ytterligare skydd mot stroke och kan leda till 6kade biverkningar. Dérfor
rekommenderas edoxaban 60 mg en ging dagligen till dessa patienter, efter noggrann utvirdering av
den individuella risken for tromboembolism och blodning (se avsnitt 4.4).

Patienter som genomgdr elkonvertering

En 6ppen, prospektiv, randomiserad multicenterstudie med blindad effektmattsutvirdering (ENSURE-
AF) utfordes, i vilken 2 199 forsdkspersoner (behandlingsnaiva och tidigare behandlade med orala
antikoagulantia) med NVAF som planerats for elkonvertering randomiserades for att jimfora
edoxaban 60 mg en gang dagligen med enoxaparin/warfarin for att bibehédlla ett terapeutiskt INR -
vérde pa 2,0-3,0 (randomiserade 1:1), medel-TTR pé warfarin var 70,8 %. Totalt 2 149
forsokspersoner behandlades med antingen edoxaban (N =1 067) eller enoxaparin/warfarin (N = 1
082). Forsokspersonerna i behandlingsgruppen med edoxaban fick 30 mg en gang dagligen om en
eller fler av foljande kliniska faktorer forelag: mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl30-50 ml/min), lag
kroppsvikt (< 60 kg) eller samtidig anvéndning av specifika P-gp-hdmmare. Majoriteten av

56



forsokspersonerna i edoxaban- och warfaringrupperna fick genomga elkonvertering (83,7 %
respektive 78,9 %) eller konverterade spontant (6,6 % respektive 8,6 %). TEE-ledd (inom 3 dagar efter
paborjad behandling) eller konventionell elkonvertering (minst 21 dagars tidigare behandling)
anvindes. Forsokspersonerna kvarstod pa behandling i1 28 dagar efter elkonverteringen.

Det priméra effektresultatet bestod av en sammanséttning av alla fall av stroke, SEE, hjartinfarkt och
kardiovaskuldr mortalitet. Totalt 5 (0,5 %, 95 % KI10,15-1,06 %) hiandelser intrdffade hos
forsokspersoner i edoxabangruppen (N =1 095) och 11 (1,0 %, 95 % KI10,50-1,78 %) hdndelser i
warfaringruppen (N = 1 104), oddskvot (OR) 0,46 (95 % K1 0,12—1,43), ITT-analys for hela
studieperioden med en medelvaraktighet pa 66 dagar.

Det primdra sékerhetsresultatet var en sammanséttning av storre blodningar och CRNM-blddningar.
Totalt 16 (1,5 %, 95 % KI0,86-2,42 %) sddana hindelser intrdffade hos forsokspersonerna i
edoxabangruppen (N =1067) och 11 (1,0 %, 95 % KI1 0,51-1,81 %) héndelser i warfaringruppen (N =
1 082), oddskvot 1,48 (95 % KI 0,64-3,55), sikerhetsanalys for behandlingsperioden.

Denna undersdkande studie visade lag frekvens av storre blodningar och CRNM-blodningar och
tromboembolism i de tva behandlingsgrupperna med elkonvertering,

Pediatrisk population

Sakerheten, effekten, farmakokinetiken och farmakodynamiken for edoxaban utvirderades i tva fas 3-
studier, Hokusai VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-ATE, hos pediatriska forsokspersoner fran
fodseln upp till 18 ars alder som hade VTE och kardiovaskuldra sjukdomar med risk for trombotiska
héndelser (se avsnitt 4.2). Den pivotala pediatriska studien Hokusai VTE PEDIATRICS beskrivs
nedan.

Den pivotala studien (Hokusai VTE PEDIATRICS) var en &ppen, randomiserad, multicenterbaserad,
kontrollerad fas 3-studie for att utviardera farmakokinetiken och farmakodynamiken for edoxaban och
jamfora effekten och sdkerheten for edoxaban med standardbehandling (kontrollgrupp) med
antikoagulantia hos pediatriska forsokspersoner fran fodseln och upp till 18 ars alder som hade
bekréiftad vends tromboembolism (VTE).

Det priméra effektméttet var det sammansatta effektmattet for symtomatisk aterkommande venos
tromboembolism, dodsfall till folid av VTE, och ingen fordndring eller utdkning av trombotisk
belastning under den forsta 3-ménadersperioden (avsedd behandlingstid var 6 till 12 veckor for
pediatriska patienter fran fodseln upp till 6 manaders alder).

Edoxabandoserna som testades i Hokusai VTE PEDIATRICS faststilldes utifran &lder och vikt.
Dosreduktioner rekommenderades baserat pa kliniska faktorer, inklusive njurfunktion och samtidig
anvindning av P-gp-hdmmare (tabell 12).

Tabell 12: Edoxabandos som testades i studien Hokusai VTE PEDIATRICS

Alderviddatum for | Kroppsvikt Dos Dos (suspension)* | Dosreduktion®
samtycke (table tt)?
12 till <18 ar > 60 kg 60 mg Ej tillimplig 45 mg
> 30 och <60 kg 45 mg Ej tillimplig 30 mg
<5:e percentilen for | 30 mg E;j tillimplig Ej tillimplig
alder
6till <12 ar <60 kg; dosering Ej 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg
baserad pa mg/kg tillamplig (maximalt 45 mg) | (maximalt 45 mg)
2 till <6 ar Dosering baseradpa | Ej 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg
mg/kg tillimplig | (maximalt 45 mg) | (maximalt 24 mg)
6 manader till <2ar | Dosering baseradpa | Ej 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg
mg/kg tillimplig | (maximalt 45 mg) | (maximalt 24 mg)

57




>28 dagartill <6 Dosering baseradpa | Ej 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
manader mg/kg tillimplig | (maximalt 12 mg) | (maximalt 6 mg)
Fodelse Dosering baseradpa | Ej 04 mg/kg 0,4 mg/kg

(38 graviditetsveckor) | mg/kg tillimplig | (maximalt 6 mg) (maximalt 6 mg)
till <28 dagar

@ Forsokspersonerna instruerades att ta edoxaban (tabletter eller granulat) oralt en gang dagligen, vid
samma tid varje dag, med eller utan mat. Tabletterna skulle sviljas med ett glas vatten.

® baserat pé kliniska faktorer, inklusive njurfunktion (méttligt till svart nedsatt njurfunktion med en
uppskattad glomeruldr filtrationshastighet (eGFR) pa 10-20, 2035, 30-50 ml/min/1,73 m? for
forsokspersoner i aldern > 4 och < 8 veckor, > 8 veckor och <2 ér, > 2 och < 12 ar; eGFR 35-55
ml/min/1,73 m? for pojkar > 12 och < 18 ar; och eGFR 30-50 ml/min/1,73 m? for flickor > 12 och< 18
ar) och samtidig anvindning av P-gp-hdmmare (t.ex. ciklosporin, dronedaron, erytromycin,
ketokonazol).

Totalt 290 forsokspersoner randomiserades till studien: 147 till edoxabangruppen och 143 till
kontrollgruppen som fick standardvéard. Av dessa tog 286 forsdkspersoner minst en dos
studielikemedel (mITT); 145 forsokspersoner i edoxabangruppen och 141 forsokspersoner i
kontrollgruppen. Cirka hélften av det totala antalet forsdkspersoner var pojkar (52,4 %) och
majoriteten var vita (177 [61,9 %] forsokspersoner). Genomsnittlig vikt var 45,35 kg och
genomsnittligt BMI var 204 kg/m?. Totalt ingick 167 (58,4 %) forsokspersoner i gruppen 12 till <18
ar; 44 (154 %) forsokspersoner ingick i gruppen 6 till <12 ar; 31 (10,8 %) forsokspersoner ingick i
gruppen 2 till <6 ar; 28 (9,8 %) forsdkspersoner ingick i gruppen 6 ménader till <2 aroch 16 (5,6 %)
forsokspersoner ingick i gruppen 0 till <6 manader. Totalt hade 28 (19,3 %) barn i edoxabangruppen
och 31 (22,0 %) barn i kontrollgruppen tumdrer i anamnesen. Typen av indexhéndelse var DVT med
eller utan LE hos 125 (86,2 %) av 145 barn i edoxabangruppen och 121 (85,8 %) av 141 barn i
kontrollgruppen, medan de aterstaende fallen, 20 (13,8 %) i edoxabangruppen och 20 (14,2 %) i
kontrollgruppen, var LE utan DVT. DVT lokaliserades oftast till nedre extremiteterna (50 (34,5 %)
och 44 (31,2 %) fall i edoxaban- respektive kontrollgruppen), ovre extremiteterna (22 (15,2 %) jamfort
med 24 (17,0 %)) och cerebrala vendsa sinus (27 (18,6 %) jamfort med 21 (14,9 %)).

Riskkvoten for edoxabangruppen jamfort med kontrollgruppen som fick standardbehandling var 1,01
(95 % KI: 0,59 till 1,72). Den 6vre gransen for 95 % K1 (1,72) 6verskred den fordefinierade
marginalen for icke-underligsenhet pa 1,5; darfor bekraftades inte icke-underldgsenhet for edoxaban
jamfort med standardbehandling (se tabell 13).

Tabell 13: Faststillt sammans att primért e ffe ktmatt — huvudbe handlingsperiod (mITT-
analysserie)

Edoxaban Standardbe handling
(N =145) (N=141)
Forsokspersoner med héndelser (n, %) 26 (17,9) 31(22)0)
Symtomatisk aterkommande VTE 54 2(14)
(n, %)

LE med eller utan DVT (n, %) 0 1(0,7)
Fatal LE (n, %) 0 0
Icke-fatal LE (n, %) 0 1(0,7)

Endast DVT (n, %) 534 1 (0,7)
Fatal DVT (n, %) 0 0
Icke-fatal DVT (n, %) 4(2,8) 0
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Oforklarligt dodsfall dar VTE 1(0,7) 1 (0,7)
inte kunde uteslutas (n, %)

Ingen fordandring eller utdkning av 21 (14,5) 29 (20,6)
trombotisk belastning baserat pa
bildtagning (n, %)

Riskkvot* 1,01 ;

Tva-sidigt 95 % KI for riskkvot (0,59; 1,72) -

KI = konfidensinterval, DVT = djup ventrombos; mITT = modifierad Intent-to-Treat; LE =
lungembolism; TE = vends tromboembolism.

@ Riskkvot for edoxaban jamfort med standardbehandling,

Observera: Faststillt sammansatt priméirt effektmatt inkluderar symtomatisk aterkommande VTE,
dodsfall till folild av VTE och ingen fordndring eller utokning av trombotisk belastning baserat pa
bildtagning.

Observera: Huvudbehandlingsperioden definieras som fran randomisering till besoket i manad 3 + 3
dagar.

Det primidra sédkerhetsmattet var en kombination av storre blodningshéndelser och CRNM-
blodningshéndelser som intrdffade under huvudbehandlingsperioden (3 manader + 3 dagar).

Sékerhetsresultaten var jamforbara mellan edoxabangruppen respektive kontrollgruppen som fick
standardbehandling. Totalt 3 (2,1 %) forsdkspersoner i edoxabangruppen och 5 (3,5 %)
forsokspersoner i kontrollgruppen fick minst 1 faststdlld bekréftad storre blodning och CRNM-
blodning under huvudbehandlingsperioden och under pagaende behandling [HR (95 % KI): 0,60
(0,139; 2,597)].

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Edoxaban absorberas med maximala plasmakoncentrationer inom 1-2 timmar efter oral administrering
av exdoxabantabletter. Den absoluta biotillgingligheten &r cirka 62 %. Mat dkar den maximala
exponeringen for edoxabantabletter i varierande grad, men har minimal effekt pa total exponering.
Edoxaban administrerades med eller utan mat i studierna ENGAGE AF-TIMI 48 och Hokusai-VTE
samt pediatriska effekt- och sdkerhetsstudier. Edoxaban dr daligt 16sligt vid pH 6,0 eller hogre.
Samtidig administrering av protonpumpshdmmare hade ingen relevant inverkan pa exponeringen for
edoxaban.

I en studie pa 30 friska forsokspersoner var bade genomsnittliga AUC- och Crax-véirden for 60 mg
edoxaban administrerat peroralt i form av en krossad tablett blandad med @ppelmos, eller via
nasogastrisk sond efter suspension i vatten, bioekvivalenta med en intakt tablett. Med tanke pa den
forutsédgbara och dosproportionella farmakokinetiska profilen hos edoxaban, géller resultaten i denna
studie avseende biotillgdnglighet sannolikt dven for lagre doser edoxaban.

Distribution

Fordelningen é&r bifasisk. Distributionsvolymen &r 107 (19,9) liter, medelvirde (SD).
Plasmaproteinbindningen in vitro ér cirka 55 %. Det sker ingen kliniskt relevant ackumulering av
edoxaban (ackumuleringskvot 1,14) vid dosering en ging dagligen. Jimviktskoncentrationer uppnas
inom 3 dagar.

Metabolism

Oforandrat edoxaban dr den dominerande formen i plasma. Edoxaban metaboliseras genom hydrolys
(medierad av karboxylesteras 1), konjugering eller oxidation via CYP3A4/5 (<10 %). Edoxaban har
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tre aktiva metaboliter, den dominerande metaboliten (M-4) som bildas genom hydrolys &ar aktiv och
nér upp till mindre dn 10 % av exponeringen for modersubstansen hos friska forsdkspersoner.
Exponeringen for dvriga metaboliter &r mindre dn 5 %. Edoxaban ér substrat for effluxtransportéren P-
gp, men ir inte substrat for upptagstransportdrer sdsom den organiska anjontransporterande
polypeptiden OATP1BI, de organiska anjontransportérerna OAT]1 eller OAT3 eller den organiska
katjontransportdren OCT2. Dess aktiva metabolit dr substrat for OATP 1B1.

Eliminering

Hos friska forsokspersoner uppskattas total clearance till 22 (£3) liter/timme; 50 % elimineras via
njurarna (11 liter/timme). Njurclearance star for eliminering av cirka 35 % av den administrerade
dosen. Metabolism och bilidr/intestinal exkretion star for den aterstdende elimineringen. Vid oral
administrering art,, 10-14 timmar.

Linjéritet/icke-linjiritet

Edoxaban uppvisar ungefar dosproportionell farmakokinetik vid doser pa 15 mg till 60 mg hos friska
forsokspersoner.

Sérskilda populationer

Aldre

Efter att ha tagit hénsyn till njurfunktion och kroppsvikt hade &ldern ingen ytterligare kliniskt
signifikant effekt pa edoxabans farmakokinetik i en populationsfarmakokinetisk analys av den pivotala
fas 3-studien pd NVAF (ENGAGE AF-TIMI 48).

Nedsatt njurfunktion

AUC iplasma hos forsokspersoner med litt (CrCl >50-80 ml/min), mattligt (CrCl 30-50 ml/min) och
svart (CrCl <30 ml/min, men som inte genomgar dialys) nedsatt njurfunktion 6kade med 32 %, 74 %
respektive 72 % i forhallande till forsdkspersoner med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion fordndras metabolitprofilen och en storre méngd aktiva metaboliter bildas.

Det finns en linjir korrelation mellan plasmakoncentrationen av edoxaban och anti-FXa-aktiviteten
oavsett njurfunktion.

Forsokspersoner med ESRD som genomgick peritonealdialys hade 93 % hdogre total exponering i
forhallande till friska forsokspersoner.

Populationsfarmakokinetiska modeller indikerar att exponeringen ungefar fordubblas hos patienter
med svart nedsatt njurfunktion (CrCl 15-29 ml/min) i forhallande till patienter med normal
njurfunktion.

Tabell 14 nedan visar anti-FXa-aktivitet per CrCl-kategori for edoxaban for varje indikation.

Tabell 14: Anti-FXa-aktivitet for edoxaban per CrCl
Edoxabandos CrCl Anti-FXa-aktivitetfor | Anti-FXa-aktivitetfor
(ml/min) edoxaban edoxaban

efter dosering (IE/ml)! | fore dosering (IE/ml)>

Median [intervall 2,5-97,5 %]
Forebyggande av stroke och systemisk embolism: NVAF

30 mg en gang =30till <50 2,92 0,53
dagligen [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg en gang >50till < 70 4,52 0,83
dagligen” [0,38-7,64] [0,16-2,61]
> 70 till < 90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>90till < 110 3,82 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]
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> 110 till < 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]
Behandling av DVT, behandling av LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE
(VTE)
30 mg en gang >30till <50 2,21 022
dagligen [0,14-4.47] [0,00-1,09]
60 mg en gang >50till <70 342 0,34
dagligen” [0,19-6,13] [0,00-3,10]
>70 till < 90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>90till < 110 2,82 0,20
[0,14-531] [0,00-2,52]
> 110 till < 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]

* Dosreduktion till 30 mg vid lag kroppsvikt < 60 kg eller med specifika samtidigt administrerade P-
gp-himmare

I Efter dosering motsvarar Crax (prover efter dosering togs 1-3 timmar efter administrering av
edoxaban)

2 Fore dosering motsvarar Cuin

Aven om behandling med edoxaban inte kriver rutinméssig kontroll kan effekten pa antikoagulation
berdknas med hjilp av ett kalibrerat kvantitativt anti-FXa-test som kan vara till hjélp for att fatta
kliniska beslut ispeciella situationer som t.ex. vid dverdosering och akut kirurgi (se dven avsnitt 4.4).

Fyra timmars hemodialysbehandling reducerade total edoxabanexponering med mindre &n 9 %.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med [itt eller mattligt nedsatt leverfunktion uppvisade farmakokinetik och farmakodynamik
som var jimforbar med deras matchande friska kontrollgrupp. Edoxaban har inte studerats hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kon

Efter att ha tagit hdansyn till kroppsvikt hade konet ingen ytterligare kliniskt signifikant effekt pa
edoxabans farmakokinetik i en populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-studien pA NVAF
(ENGAGE AF-TIMI 48).

Etiskt ursprung
I en populationsfarmakokinetisk analys av studien ENGAGE AF-TIMI 48 var maximal och total
exponering hos asiatiska patienter och icke-asiatiska patienter jamforbar.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for edoxaban utvirderades hos 208 pediatriska forsokspersoner i tre kliniska studier
(Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE och en farmakokinetisk/farmakodynamisk
endosstudie) genom anvéindning av en populationsfarmakokinetisk (PopPK) modell. Farmakokinetiska
data for 141 pediatriska forsokspersoner som deltog i Hokusai VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-
ATE ingick iPopPK-analysen. Exponeringen for edoxaban hos pediatriska forsokspersoner tenderade
att ligga inom det exponeringsintervall som observerades hos vuxna patienter, men hos ungdomar i
aldern 12 till <18 &r sdgs en underexponering pd 20—-30 % jimfort med hos vuxna som fick edoxaban
60 mg-tabletter. I Hokusai VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-ATE var de observerade geometriska
genomsnittliga dalexponeringarna for edoxaban i den pediatriska populationen 7,8 ng/ml hos
forsokspersoner i dldern O till <6 manader (N =9), 8,6 ng/ml hos forsokspersoner i aldern 6 ménader
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till <2 ar(N=19), 7,4 ng/ml hos forsokspersoneri aldern 2 till <6 &r (N = 36), 13,7 ng/ml hos
forsokspersoner i dldern 6 till < 12 ar (N = 38) och 10,8 ng/ml hos forsdkspersoner i aldern 12 till <18
ar (N =39).

Kroppsvikt

I en populationsfarmakokinetisk analys av studien ENGAGE AF-TIMI 48 pa NVAF dkade Crax och
AUC hos patienter med lag mediankroppsvikt (55 kg) med 40 % respektive 13 % jamfort med
patienter med hog mediankroppsvikt (84 kg). I kliniska fas 3-studier (bdda indikationerna NVAF och
VTE) fick patienter med kroppsvikt <60 kg 50 % reduktion av edoxabandosen och fick likartad effekt
och mindre blodning jaAmfort med warfarin.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

PT,INR, aPTT och anti-FXa korrelerar linjirt med edoxabankoncentrationerna hos vuxna. En linjir
korrelation observerades ocksé mellan anti-FXa-aktivitet och plasmakoncentrationer av edoxaban hos
pediatriska patienter fran fodseln upp till 18 ars alder. Totalt sett var de
farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallandena likartade for pediatriska patienter fran fodseln upp
till 18 &rs dlder och vuxna VTE-patienter. Variabiliteten i farmakodynamik gav dock upphov till
betydande osédkerhet vid bedomningen av detta forhéllande.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet eller
fototoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

Reproduktionstoxikologi

Edoxaban visade vaginal blodning vid hogre doser hos ratta och kanin, men hade inga effekter pa
reproduktionsférmagan hos forildrarattor.

Hos rétta sags inga effekter pa fertiliteten hos hanar eller honor.

I reproduktionsstudier pé djur visade kanin okad incidens av galblasefordndringar vid en dos pa 200
mg/kg, som dr cirka 65 ganger den hogsta rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 60 mg/dag
baserat pa total kroppsyta i mg/m2. Okade driktighetsforluster efter implantation forekom hos ratta vid
300 mg/kg/dag (cirka 49 gidnger MRHD) respektive hos kanin vid 200 mg/kg/dag (cirka 65 ganger
MRHD).

Edoxaban utséndras i mjolken hos lakterande réttor.

Miljoriskbedémning

Den aktiva substansen edoxabantosilat dr langlivad i miljon (betrdffande anvisningar for destruktion, se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
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Filmdragering:

Hypromellos typ 2910, 6.0 mPas (E464)
Makrogol

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Edoxaban Sandoz 15 mg filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

Edoxaban Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter
R&d jarnoxid (E172)

Edoxaban Sandoz 60 mg filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Edoxaban Sandoz filmdragerade tabletter levereras i PVC/Aluminium blister, PV C/Aluminium
perforerade endosblister eller HDPE burkar med barnséker PP -skruvlock.

Blister forpackningsstorlekar:

15 mg

10 och 14 filmdragerade tabletter i blister i kartong.

10x1, 28x1 och 98x1 filmdragerade tabletter i endosblister i kartong,

30 o0ch 60 mg
10, 14, 28, 30, 50, 84, 98 och 100 filmdragerade tabletter i blister i kartong.
10x1, 28x1 och 98x1 filmdragerade tabletter i endosblister ikartong.

Blister kan ha praglade kalenderdagar eller inte.

Burk forpackningsstorlekar:
100, 120 och 250 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Alternativt kan Edoxaban Sandoz-tabletterna krossas och blandas upp med en liten mingd vatten
(60 mL) och direfter omedelbart ges via nasogastrisk sond eller gastrisk niringssond (tillverkad

av silikon, PVC eller PU-material (matt lika med eller storre &n 8 FR och Iingd upp till 125 cm)),
som darefter ska spolas igenom med vatten (60 mL) (se avsnitt 5.2). Edoxaban Sandoz suspension
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ska administreras inom 4 timmar efter beredning. Om den inte anvénds, skaka suspensionen
omedelbart fore administrering.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: 42794

30 mg: 42795
60 mg: 42796

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.12.2024
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