PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Lixiana 15 mg potahované tablety

Lixiana 30 mg potahované tablety
Lixiana 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lixiana 15 mg potahované tablety

Jedna 15mg potahovana tableta obsahuje edoxabanum 15 mg (jako edoxabani tosilas).

Lixiana 30 mg potahované tablety

Jedna 30mg potahovana tableta obsahuje edoxabanum 30 mg (jako edoxabani tosilas).

Lixiana 60 mg potahované tablety

Jedna 60mg potahovana tableta obsahuje edoxabanum 60 mg (jako edoxabani tosilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Lixiana 15 mg potahované tablety

oranzové potahované tablety kulatého tvaru (primér 6,7 mm) s vyrazenym oznacenim ,,DSC L15%.

Lixiana 30 mg potahované tablety

ruzové potahované tablety kulatého tvaru (prumér 8,5 mm) s vyrazenym oznacenim ,,DSC L30%.

Lixiana 60 mg potahované tablety

zluté potahované tablety kulatého tvaru (prumér 10,5 mm) s vyraZzenym oznacenim ,,DSC L60*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lixiana je indikovan k prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u dospélych
pacientl s nevalvularni fibrilaci sini (nonvalvular atrial fibrillation, NVAF) s jednim nebo vice
rizikovymi faktory, jakymi jsou kongestivni srde¢ni selhani, hypertenze, vék > 75 let, diabetes
mellitus, pfedchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (transient ischaemic
attack, TIA).

Pripravek Lixiana je indikovan k 16¢b& hluboké Zilni trombozy (deep vein thrombosis, DVT), plicni
embolie (pulmonary embolism, PE) a prevenci rekurentnich DVT a PE u dospélych
(u hemodynamicky nestabilnich pacientii s PE viz bod 4.4).



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Prevence cévni mozkové prihody a systémove embolie
Doporucena davka edoxabanu je 60 mg jednou denng.
Lécba edoxabanem u pacientll s NVAF ma byt dlouhodoba.

Lécba DVT, lecba PE a prevence rekurentnich DVT a PE (VTE)

Doporucena davka edoxabanu je 60 mg jednou denné nasledujici po zahdjeni 1écby parenteralnim
antikoagulanciem podavanym po dobu nejméné 5 dnii (viz bod 5.1). Edoxaban a inicialni parenteralni
antikoagulancium nemaji byt podavany soucasné.

Trvani terapie pii 16cbé DVT a PE (Zilni tromboembolické ptihody, venous thromboembolism (VTE))
a pii prevenci rekurentni VTE ma byt upraveno individualné po peclivém vyhodnoceni piinosu 1écby
oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4). Terapie trvajici kratkou dobu (nejméné 3 mésice) ma vychazet

z prechodnych rizikovych faktord (napf. nedavného chirurgického zakroku, traumatu, imobilizace) a
terapie trvajici delSi dobu maji vychazet z trvalych rizikovych faktor nebo idiopatick¢é DVT nebo PE.

Pti NVAF a VTE je doporu¢ena davka 30 mg edoxabanu jednou denné u pacientt s jednim nebo vice

nasledujicimi klinickymi faktory:

° Stfedné zavazna nebo zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu (creatinine
clearance, CrCl) 15-50 ml/min)

o Nizka télesna hmotnost < 60 kg

o Soubézné uzivani nasledujicich inhibitorti P-glykoproteinu (P-glycoprotein, P-gp): cyklosporin,
dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol.

Tabulka 1: Pfehled davkovani pii NVAF a VTE (DVT a PE)
Souhrnny priivodce davkovanim

60 mg edoxabanu

Doporucena davka . .
jednou denn¢

Doporucené davkovani pro pacienty s jednim nebo vice nasledujicimi klinickymi faktory:

Porucha funkce ledvin | Stedné zavazna nebo zavazna (CrCl 15-50 ml/min)

30 mg edoxabanu
Nizka té€lesna hmotnost |< 60 kg Jjednou denné

Inhibitory P-gp Cyklosporin, dronedaron, erythromycin, ketokonazol

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky edoxabanu, ma se davka uzit okamzité a pak se ma pokraCovat
nasledujici den uzitim jedné davky podle doporuceni. Pacient nema zdvojnasobovat pfedepsanou
davku ve stejny den, aby nahradil vynechanou davku.

Prechod na edoxaban a z edoxabanu
U pacientli s NVAF a VTE je dullezita nepfetrzita antikoagulacni terapie. Mohou nastat situace, které
vyzaduji zménu antikoagulacni terapie (tabulka 2).



Tabulka 2: Zména antikoagula¢ni 1é¢by u pacientii s NVAF a VTE (DVT a PE)

Prechod na edoxaban

Z Na Doporuceni
. Ukoncete podavani antagonisty vitaminu K a zacnéte
Antagonista , N e N . ,
e Edoxaban |podavat edoxaban, kdyZ mezinarodné normalizovany
vitaminu K e . . ) .
pom¢ér (international normalised ratio, INR) je <2.5.
Jina peroralni
antikoagulancia nez Ukoncete podavani dabigatranu, rivaroxabanu nebo
antagonista vitaminu K apixabanu a v dobg, kdy méla byt podana dal$i davka
. Edoxaban s . . 2y .
o dabigatran peroralniho antikoagulancia, za¢néte podavat edoxaban
o rivaroxaban (vizbod 5.1).
o apixaban
Tyto 1éCivé ptipravky se nemaji podavat soucasné.
Subkutanni antikoagulancia (tj. nizkomolekularni
hepariny, fondaparinux):
Ukoncete subkutanni podavani antikoagulancia a v dobg,
Parenteralni kdy méla byt podana dalsi davka subkutanné podavaného
. . Edoxaban . . . o .
antikoagulancia antikoagulancia, zatnéte podavat edoxaban.

Intraven6zn¢€ podavany nefrakcionovany heparin
(unfractionated heparin, UFH):

Preruste infuzi a o 4 hodiny pozdéji za¢néte podavat
edoxaban.




Prechod z edoxabanu

Doporuceni

Edoxaban

Antagonista
vitaminu K

Béhem pfechodu z edoxabanu na antagonistu
vitaminu K existuje moznost nedostatecné
antikoagulace. Béhem jakéhokoliv ptechodu na
alternativni antikoagulancium je tfeba zajistit
kontinualni adekvatni antikoagulaci.

Peroralni moznost: Pacientim, ktefi v soucasnosti
uzivaji davku 60 mg, podavejte edoxaban v davce
30 mg jednou denn¢ spolu s vhodnou davkou
antagonisty vitaminu K.

Pacientim, ktefi v soucasnosti uzivaji davku 30 mg

(z divodu jednoho nebo vice z nasledujicich klinickych
faktort: stredné zavazna az zavazna porucha funkce
ledvin (CrCl 15-50 ml/min), nizka té€lesnd hmotnost
nebo pouziti s nékterymi inhibitory P-gp), podavejte
edoxaban v davce 15 mg jednou denné spolu s vhodnou
davkou antagonisty vitaminu K.

Pacienti nemaji uzivat nasycovaci davku antagonisty
vitaminu K za u¢elem rychlého dosazeni stabilni
hodnoty INR mezi 2 a 3. Doporucuje se vzit v ivahu
udrzovaci davku antagonisty vitaminu K a to, zda
pacient dive uzival antagonistu vitaminu K, nebo

v souladu s mistni praxi pouzit platny 1écebny
algoritmus pro antagonisty vitaminu K fizeny INR.

Jakmile je dosazeno stabilni hodnoty INR > 2,0, ma se
podavani edoxabanu ukoncit. U vétSiny pacientd (85 %)
by mélo byt mozné dosahnout INR > 2,0 v pribchu

14 dnti soub&zného podavani edoxabanu a antagonisty
vitaminu K. Po 14 dnech se doporucuje podavani
edoxabanu ukoncit a pokracovat v titrovani davky
antagonisty vitaminu K do dosazeni hodnoty INR mezi
2a3.

V prubéhu prvnich 14 dnti soubézné 1€cby se
doporuc¢uje méfit INR minimalné 3krat tésné pied
uzitim denni davky edoxabanu, aby se minimalizoval
vliv edoxabanu na hodnotu INR. Soubézné podavani
edoxabanu a antagonisty vitaminu K mize zvysit INR
po podani edoxabanu az o 46 %.

Parenterdlni moznost: Ukonéete podavani edoxabanu
a v dobé&, kdy méla byt podana dalsi ddvka edoxabanu,
podejte parenteralni antikoagulancium a antagonistu
vitaminu K. Jakmile je dosazeno stabilni hodnoty INR
> 2,0, ma se podavani parenteralniho antikoagulancia
ukoncit a pokracovat v podavani antagonisty

vitaminu K.




Prechod z edoxabanu

Z Na Doporuceni

Jina peroralni Ukoncete podavani edoxabanu a v dobé, kdy méla byt

antikoagulancia nez | podana dalsi davka edoxabanu, za¢néte podavat jiné
Edoxaban

antagonista antikoagulancium nez antagonistu vitaminu K.
vitaminu K
Tyto 1éCivé ptipravky se nemaji podavat soucasné.
Parenteralni Ukoncete podavani edoxabanu a v dobé¢, kdy méla byt
Edoxaban

antikoagulancia |podana dals$i davka edoxabanu, za¢néte podavat
parenteralni antikoagulancium.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Nevyzaduje se snizeni davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Renalni funkce se ma posoudit ped zahajenim 1é¢by edoxabanem u vSech pacientll vypocétem CrCl,
aby bylo mozné vyloucit pacienty v konecném stadiu rendlniho onemocnéni (tj. CrCl < 15 ml/min),
podat spravnou davku edoxabanu pacientim s CrCl 15-50 ml/min (30 mg jednou denng), pacientim
s CrCI > 50 ml/min (60 mg jednou denn¢) a aby bylo mozné rozhodnout o pouziti edoxabanu

u pacient se zvySenou clearance kreatininu (viz bod 4.4).

Renalni funkce se ma posoudit také pfi podezieni na zménu rendlni funkce v pribéhu 1é¢by (napf. pii
hypovolémii, dehydrataci a v pfipad¢ soubézného pouziti nékterych 1é¢ivych pripravki).

Metoda, ktera byla pouzita pti posuzovani renalni funkce (CrCl v ml/min) v prib&hu klinického
vyvoje edoxabanu, byla metoda podle Cockcrofta a Gaulta. Vzorec je nasledujici:

° Pro kreatinin v umol/I:

1,23 x (140 — veék [roky]) x hmotnost [kg] (% 0,85 pro Zeny)
sérovy kreatinin [pumol/1]

. Pro kreatinin v mg/dl:

(140 — v&k [roky]) x hmotnost [kg] (x 0,85 pro zeny)
72 x sérovy kreatinin [mg/dl]

Doporucuje se pouziti této metody pii posuzovani CrCl pacientl pied 1é€bou a v pribehu 1écby
edoxabanem.

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin (CrCl > 50-80 ml/min) je doporucena davka edoxabanu
60 mg jednou denné.

U pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl 15-50 ml/min) je
doporucena davka edoxabanu 30 mg jednou denné (viz bod 5.2).

U pacientll v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (end stage renal disease, ESRD) (CrCl
< 15 ml/min) nebo u pacientil na dialyze se pouziti edoxabanu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Edoxaban je kontraindikovan u pacienti s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii
a klinicky relevantnim rizikem krvaceni (viz bod 4.3).

U pacientl s t¢Zkou poruchou funkce jater se pouziti edoxabanu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).
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U pacientl s mirnou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater je doporucena davka edoxabanu 60 mg
jednou denné (viz bod 5.2). Edoxaban se ma pouzivat s opatrnosti u pacientll s mirnym az stiedné
tézkym poskozenim funkce jater (viz bod 4.4).

Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzymt (hladina alaninaminotransferazy (alanine
aminotransferase, ALT) nebo aspartataminotransferazy (aspartate transaminase, AST) >2 x horni
limit normalu (upper limit of normal, ULN)) nebo celkovym bilirubinem >1,5 x horni limit normalu
byli z Gc¢asti v klinickych studiich vylou¢eni. Proto se ma edoxaban u této populace pouzivat

s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). Pfed zahajenim podavéani edoxabanu se maji provést funk¢ni jaterni
testy.

Telesna hmotnost
U pacientl s télesnou hmotnosti < 60 kg je doporuc¢ena davka edoxabanu 30 mg jednou denné (viz
bod 5.2).

Pohlavi
Neni nutné zadné snizeni davky (viz bod 5.2).

Soubézné pouziti pripravku Lixiana s inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

U pacientt, ktefi soub&ézné uzivaji ptipravek Lixiana a nasledujici inhibitory P-gp: cyklosporin,
dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol, je doporucena davka ptipravku Lixiana 30 mg jednou
denné¢ (viz bod 4.5).

Pti soubézném pouziti amiodaronu, chinidinu nebo verapamilu neni nutné zadné snizeni davky (viz
bod 4.5).

Pouziti ptipravku Lixiana s jinymi inhibitory P-gp v¢etné inhibitord protedzy viru lidské
imunodeficience (human immunodeficiency virus, HIV) nebylo zkoumano.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Lixiana miiZze byt zahajena nebo v ni lze pokracovat u pacienti, jejichz stav
vyzaduje provedeni kardioverze. U pacienti podstupujicich kardioverzi fizenou transezofagealni
echokardiografii (transoesophageal echocardiogram, TEE), ktefi nebyli pfedem léceni
antikoagulancii, ma byt 1é¢ba piipravkem Lixiana zahajena nejméné 2 hodiny pied kardioverzi, aby
byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). V den zakroku se ma kardioverze
provést v prubehu 12 hodin od podani pfipravku Lixiana.

Pro vSechny pacienty podstupujici kardioverzi: Pfed provedenim kardioverze je tteba u vSech
pacientii provétit, Ze pacient uzil pripravek Lixiana tak, jak bylo pfedepsano. Pti rozhodovani

o zahajeni 1écby a o jejim trvani se musi vzit v tvahu pokyny dané doporuc¢enim pro antikoagulacni
1é¢bu pacientil podstupujicich kardioverzi.

Pediatricka populace

Pouziti edoxabanu u déti a dospivajicich ve véku od narozeni do 18 let s potvrzenymi pifihodami VTE
(PE a/nebo DVT) se nedoporucuje, protoze jeho u¢innost nebyla stanovena. Dostupné udaje

u pacientd s VTE jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Edoxaban se mize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Pacientlim, ktefi nemohou spolknout tabletu veelku, 1ze tablety pfipravku Lixiana rozdrtit a smichat
s vodou nebo jable¢nym pyré a ihned peroralné podat (viz bod 5.2).

Dalsi moznosti je rozdrtit tablety pfipravku Lixiana, rozpustit v malém mnozstvi vody a okamzité
podat nasogastrickou sondou nebo vyzivovou gastrosondou, kterou je poté nutno proplachnout vodou
(viz bod 5.2). Rozdrcené tablety ptipravku Lixiana jsou stabilni ve vodé a v jable¢ném pyré po dobu
az 4 hodin.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni.

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni.

Léze nebo stav, ktery je povazovan za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né patfit
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich
novotvard s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace
mozku, michy nebo oka v nedavné dob¢, intrakranidlni krvaceni v nedavné dobé¢, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arterioven6zni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

v miSe nebo mozku.

Nekontrolovana tézka hypertenze.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, napi. UFH, nizkomolekularnimi hepariny
(enoxaparinem, dalteparinem atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinuxem atd.), peroralnimi
antikoagulancii (warfarinem, dabigatran etexildtem, rivaroxabanem, apixabanem atd.) s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient pievadeén z peroralni antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 4.2) nebo kdyz je
podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho
katetru (viz bod 4.5).

T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Edoxaban 15 mg neni indikovan k monoterapii, jelikoz ta mtze vést ke snizené ucinnosti. Je
indikovan pouze pro prechod z edoxabanu 30 mg (u pacientl s jednim nebo vice klinickymi faktory
pro zvySeni expozice viz tabulka 1) na antagonisty vitaminu K, spolu s pfislusnou davkou antagonisty
vitaminu K (viz tabulka 2, bod 4.2).

Riziko krvéceni

Edoxaban zvysuje riziko krvaceni a miize zptisobit zavazné, potencialné smrtelné krvaceni. Pii pouziti
edoxabanu, stejn¢ jako pfi pouziti jinych antikoagulancii, se doporucuje opatrnost u pacientti se
zvySenym rizikem krvaceni. Pokud se objevi zdvazné krvaceni, podavani edoxabanu je tieba prerusit
(viz body 4.8 2 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by edoxabanem v porovnani s 1é¢bou antagonisty
vitaminu K ¢asté&ji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni,
genitourinalni krvaceni) a anémie. Proto kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je to vhodné,
muze byt laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu pfinosem pro detekci okultniho krvaceni.

U nékolika podskupin pacientli (podrobn¢ uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je tfeba peclivé sledovat, zda se po zahdjeni 1écby neobjevi zndmky a ptiznaky krvacivych
komplikaci a anémie (viz bod 4.8). Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo
krevniho tlaku je tfeba hledat misto krvaceni.

Antikoagula¢ni G¢inek edoxabanu nelze spolehlivé monitorovat standardnimi laboratornimi testy.
Specificka latka na zvraceni antikoagula¢niho G¢inku edoxabanu neni dostupna (viz bod 4.9).

Hemodialyza vyznamné nepfispiva ke clearance edoxabanu (viz bod 5.2).



Star$i osoby

U starSich pacientli se ma edoxaban soubézné s kyselinou acetylsalicylovou (acetylsalicylic acid,
ASA) pouzivat s opatrnosti kvilli moznému vys$8imu riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka plocha pod kiivkou (area under the curve, AUC) u subjektti s mirnou (CrCl > 50-

80 ml/min), sttedn¢ zavaznou (CrCl 30-50 ml/min) a zavaznou (CrCl < 30 ml/min, avSak ne na
dialyze) poruchou funkce ledvin byla zvySena o 32 %, 74 %, resp. o 72 % ve srovnani se subjekty
s normalni funkci ledvin (snizeni davky viz bod 4.2).

U pacientli v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni nebo u pacientil na dialyze se pouziti ptipravku
Lixiana nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Renalni funkce u NVAF

U edoxabanu byla v porovnani s dobie nastavenym rezimem lécby warfarinem pozorovana tendence
ke snizovani ucinnosti pii zvysSujici se CrCl (viz bod 5.1, ENGAGE AF-TIMI 48 a dalsi tidaje

z hodnoceni E314 a ETNA-AF).

Edoxaban se mé pouZzivat u pacienti s NVAF a vysokou CrCl pouze po peclivém posouzeni rizika
tromboembolie a krvaceni u kazdého ptipadu jednotlive.

Posouzeni rendlni funkce: CrCl se ma sledovat na zacatku 1é€by u vSech pacientl a nasledné, pokud je
to klinicky indikovano (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Edoxaban se nedoporucuje u pacientil s t€zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Edoxaban se mé pouZzivat s opatrnosti u pacientll s mirnym nebo stiedné tézkym poskozenim funkce
jater (viz bod 4.2).

Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzymt (ALT/AST >2 x horni limit normalu) nebo
celkovym bilirubinem >1,5 x horni limit normalu byli z G¢asti v klinické studii vylouceni. Proto se ma
edoxaban u této populace pouzivat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2). Pied zahajenim podavani
edoxabanu se maji provést funkéni jaterni testy.

U pacientt lécenych edoxabanem po dobu delsi nez 1 rok se doporucuje pravidelné sledovani funkce
Jater.

PieruSeni 1é¢by z duvodu chirurgického zakroku a jinych intervenci

Je-li nutné prerusit antikoagulacni 1é¢bu, aby se snizilo riziko krvaceni pfi chirurgickych ¢i jinych
zakrocich, ma se ukon¢it podavani edoxabanu co nejdiive, pokud mozno nejméné 24 hodin pied
zakrokem.

Pti rozhodovani, zda by mél byt zakrok odloZen az do doby, kdy uplyne 24 hodin od posledni davky
edoxabanu, se ma zvazit zvySené riziko krvaceni vzhledem k naléhavosti intervence. Edoxaban se ma
po chirurgickych ¢i jinych zékrocich zacit znovu podavat, jakmile je zajisténa odpovidajici hemostaza,
pfi¢emz doba do nastupu antikoagula¢niho 1écebného ucinku edoxabanu je 1-2 hodiny. Neni-li mozné
podavat v pribéhu chirurgické intervence nebo po ni peroralni 1é¢ivé piipravky, zvazte podani
parenteralniho antikoagulancia a pak pfejdéte na perordlni podavani edoxabanu jednou denné (viz

bod 4.2).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky ovliviiujicimi hemostazu

Soubézné pouziti 1é¢ivych pripravkl ovliviujicich hemostazu mize zvysit riziko krvaceni. Mezi
takové 1écivé piipravky patii ASA, inhibitory receptoru desticek P2Y 1, jina antitrombotika,



fibrinolyticka terapie, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) a dlouhodob¢é podavané nesteroidni
protizanétlivé 1€Civé ptipravky (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) (viz bod 4.5).

Umélé srde¢ni chlopné a stifedné zdvazna az zavazna mitralni stendza

Edoxaban nebyl hodnocen u pacientll s mechanickymi srdec¢nimi chlopnémi, u pacientd v prubéhu
prvnich 3 mésicl po implantaci bioprostetické srde¢ni chlopné s atrialni fibrilaci nebo bez ni ani

u pacientl se stfedn¢ zavaznou az zavaznou mitralni stendzou. Proto se pouziti edoxabanu u téchto
pacientdl nedoporucuje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE nebo pacienti, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Edoxaban se nedoporucuje jako alternativa UFH u hemodynamicky nestabilnich pacientt s plicni
embolii nebo u téch, kterym miize byt provedena trombolyza nebo plicni embolektomie, jelikoz
bezpecnost a G¢innost edoxabanu nebyly v téchto klinickych situacich stanoveny.

Pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim

Uc¢innost a bezpe¢nost edoxabanu v 1é¢bé a/nebo prevenci VTE u pacientd s aktivnim nadorovyn
onemocnénim nebyla stanovena.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pusobici peroralni antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) zahrnujici
edoxaban nejsou doporucena u pacientd s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan
antifosfolipidovy syndrom. Zv1asté u pacientl s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1écba DOAC
spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych ptihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty
vitaminu K.

Laboratorni koagula¢ni parametry

Prestoze 1é¢ba edoxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani, je mozné ucinek na antikoagulaci
odhadnout pomoci kalibrované kvantitativni analyzy aktivity anti-faktoru Xa (anti-FXa), coz mtze
pomoci pii klinickém rozhodovani v urcitych situacich, jako napt. pti pteddvkovani a pii urgentnim
chirurgickém zakroku (viz také bod 5.2).

Edoxaban prodluzuje standardni koagula¢ni testy, napt. protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT),
INR a aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time, aPTT), coz je
dasledkem inhibice faktoru Xa (FXa). Zaznamenané zmény téchto koagulacnich testl pti o¢ekavané
lécebné davcee jsou vSak malé, velmi kolisaji a nelze je pouzit ke sledovani antikoagula¢niho G¢inku
edoxabanu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Edoxaban se absorbuje pfevazné v horni ¢asti zazivaciho traktu. Proto 1é¢ivé ptipravky nebo chorobné

stavy, které zrychluji vyprazdnovani zaludku a motilitu stfev, mohou sniZovat rozpousténi a absorpci
edoxabanu.

Inhibitory P-gp
Edoxaban je substratem pro efluxni transportér P-gp. Ve studiich farmakokinetiky vedlo soubézné

podavani edoxabanu s inhibitory P-gp cyklosporinem, dronedaronem, erythromycinem,
ketokonazolem, chinidinem nebo verapamilem ke zvySeni plazmatické koncentrace edoxabanu.
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Soubézné pouziti edoxabanu s cyklosporinem, dronedaronem, erythromycinem nebo ketokonazolem
vyzaduje snizeni davky na 30 mg jednou denné. Na zaklad¢ klinickych udaji soubézné pouziti
edoxabanu s chinidinem, verapamilem nebo amiodaronem nevyzaduje snizeni davky (viz bod 4.2).
Pouziti edoxabanu s jinymi inhibitory P-gp v€etn€ inhibitort proteazy viru lidské imunodeficience
(HIV) nebylo zkoumano.

Edoxaban v davce 30 mg jednou denné je nutné podavat pti soub&ézném pouziti s nasledujicimi
inhibitory P-gp:

. Cyklosporin: soucasné podani jedné davky 500 mg cyklosporinu s jednou davkou 60 mg
edoxabanu zvysilo AUC a maximalni sérovou koncentraci (Cmax) edoxabanu o 73 %, resp.
0 74 %.

° Dronedaron: dronedaron v davce 400 mg dvakrat denné podavany po dobu 7 dnti s jednou

soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 5. den zvysil AUC a Cpax edoxabanu o 85 %, resp. 0 46 %.
. Erythromycin: erythromycin v davce 500 mg Ctytikrat denn¢ podavany po dobu 8 dnil s jednou

soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 7. den zvysil AUC a Cmax edoxabanu o 85 %, resp. o 68 %.
° Ketokonazol: ketokonazol v davce 400 mg jednou denné podavany po dobu 7 dnii s jednou

soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 4. den zvysil AUC a Cnax edoxabanu o 87 %, resp. o 89 %.

Podavani edoxabanu v ddvce 60 mg jednou denné se doporucuje pii soubézném pouziti
s nasledujicimi inhibitory P-gp:

° Chinidin: chinidin v davce 300 mg jednou denné 1. a 4. den a tiikrat denn¢ 2. a 3. den, s jednou
soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 3. den zvysil AUC edoxabanu za 24 hodin o0 77 % a Cax
0 85 %.

. Verapamil: verapamil v davce 240 mg jednou denné podavany po dobu 11 dnti s jednou
soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 10. den zvysil AUC a Cmax edoxabanu ptiblizné o 53 %.

. Amiodaron: soubézné podavani amiodaronu 400 mg jednou denné s edoxabanem 60 mg jednou

denné zvysilo AUC 0 40 % a Crax 0 66 %. Toto zvySeni nebylo povazovano za klinicky
vyznamné. Ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 zabyvajici se NVAF byly vysledky ti€innosti a
bezpecnosti podobné u subjektll se soubéznym podavanim amiodaronu a bez soubézného
podéavani amiodaronu.

. Klarithromycin: Klarithromycin (v davce 500 mg dvakrat denné) podavany po dobu 10 dni
s jednou soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 9. den zvysil AUC a Cnax edoxabanu pfiblizné
0 53 %, resp. 0 27 %.

Induktory P-gp

Soubézné podavani edoxabanu s induktorem P-gp rifampicinem vedlo k poklesu stfedni hodnoty AUC
edoxabanu a zkracenému polocasu, s moznym poklesem farmakodynamického ucinku. Soucasné
podani edoxabanu s jinymi induktory P-gp (naptiklad fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem
nebo tfezalkou teCkovanou) muize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci edoxabanu. Pfi
soub&zném podavani s induktory P-gp se ma edoxaban pouZzivat s opatrnosti.

Substraty P-gp

Digoxin

Soubézné podavani edoxabanu v davce 60 mg jednou denné 1. az 14. den s opakovanou davkou
digoxinu 0,25 mg dvakrat denn¢ (8. a 9. den) a 0,25 mg jednou denn¢ (10. az 14. den) zvysilo Cpax
edoxabanu o 17 % bez vyznamného ucinku na AUC nebo renalni clearance v ustaleném stavu. Pti
hodnoceni G¢inki edoxabanu na farmakokinetiku digoxinu doslo ke zvySeni Cmax digoxinu piiblizné
028 % a AUC o 7 %. To nebylo povazovano za klinicky relevantni. Pii podavani edoxabanu

s digoxinem neni nutna zadna tiprava davky.

Antikoagulancia, antiagregancia, NSAID a SSRI/SNRI

Antikoagulancia
Soubézné podavani edoxabanu s jinymi antikoagulancii je kontraindikovano kvuli zvySenému riziku
krvaceni (viz bod 4.3).

11



ASA

Soubézné podavani ASA (100 mg nebo 325 mg) a edoxabanu zvysilo dobu krvacivosti vzhledem ke
kterémukoli z téchto 1éCivych piipravki podanych samostatn€. Soubézné podavani vysokych davek
ASA (325 mg) zvysilo Cmax @ AUC edoxabanu v ustaleném stavu o 35 %, resp. o 32 %. Dlouhodobé
soubézné podavani vysokych davek ASA (325 mg) a edoxabanu se nedoporucuje. Soubézné podavani
vyssich davek ASA nez 100 mg se mé provadét pouze pod lékarskym dohledem.

V klinickych studiich bylo povoleno soubézné pouziti ASA (v nizké davce < 100 mg/den), jinych
antiagregancii a thienopyridint a vedlo k priblizné¢ 2nasobnému narlstu zavazného krvaceni ve
srovnani s terapii bez soubézné 1écby, i kdyz v podobné mitre ve skupinach s edoxabanem a
warfarinem (viz bod 4.4). Soubézné podavani nizké davky ASA (< 100 mg) neovlivnilo maximalni ani
celkovou expozici edoxabanu, ani po jedné davce, ani v ustaleném stavu.

Edoxaban lze podavat soubézné s ASA v nizké davce (< 100 mg/den).

Inhibitory krevnich desticek

Ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 bylo povoleno soubézné pouziti thienopyridint (napt. klopidogrelu)
v monoterapii a vedlo ke zvySeni klinicky relevantniho krvaceni. Pii pouziti edoxabanu vSak bylo
riziko krvaceni nizsi ve srovnani s warfarinem (viz bod 4.4).

Existuji velmi omezené zkuSenosti pfi pouziti edoxabanu s dualni antiagregacni 1écbou nebo
fibrinolytickymi latkami.

NSAID

Soubézné podavani naproxenu a edoxabanu zvysilo dobu krvacivosti vzhledem ke kterémukoli

z téchto 1é¢ivych pripravkl pii samostatném podavani. Naproxen nemél zadny vliv na Cmax a AUC
edoxabanu. V klinickych studiich vedlo soubéZné podavani NSAID ke zvySeni klinicky relevantniho
krvaceni. Dlouhodobé pouzivani NSAID s edoxabanem se nedoporucuje.

SSRI/SNRI
Stejné jako u jinych antikoagulancii miize u pacienti soucasné uzivani ptipravku se SSRI nebo SNRI

zvysit riziko krvaceni v disledku jejich hldSeného tcinku na krevni desticky (viz bod 4.4).

Ucinek edoxabanu na jiné 1é¢ivé piipravky

Edoxaban zvysil Cpax soub&ézné podavaného digoxinu o 28 %; AUC vsak nebyla ovlivnéna. Edoxaban
nem¢l zadny vliv na Cpax @ AUC chinidinu.

Edoxaban snizil Cmax @ AUC soubézné podavaného verapamilu o 14 %, resp. o 16 %.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by edoxabanem zabranit otéhotnéni.

Tehotenstvi

Bezpecnost a ucinnost edoxabanu u tehotnych zen nebyly stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni

a dukazu, ze edoxaban prochazi placentou, je ptipravek Lixiana kontraindikovan v t€hotenstvi (viz
bod 4.3).

Kojeni

Bezpecnost a ucinnost edoxabanu u kojicich Zen nebyly stanoveny. Udaje z experiment na zvitatech
signalizuji, ze je edoxaban vylu¢ovan do matefského mléka. Proto je podavani pfipravku Lixiana
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béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo
ukon¢it/prerusit 1é¢bu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani edoxabanu u lidi s cilem vyhodnotit G¢inky na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Lixiana nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil edoxabanu vychazi ze dvou studii faze 3 (21 105 pacientti s NVAF

a 8 292 pacientti s VTE (DVT a PE)) a ze zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh.

Nejcasteji hlasené nezadouci ticinky spojené s 1éEbou edoxabanem jsou epistaxe (7,7 %), hematurie
(6,9 %) a anémie (5,3 %).

Krvaceni muze nastat na jakémkoli misté a muze byt zavazné, a dokonce fatalni (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

V tabulce 3 je uveden ptehled nezadoucich u¢inkt ze dvou pivotnich studii faze 3 u pacienti s VTE

a NVAF, spole¢ny pro obé¢ indikace, a nezadouci u¢inky pozorované v obdobi po uvedeni ptipravku
na trh. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfidy organovych systému databaze MedDRA

a podle frekvence za pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10);
méneé Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tabulka 3: Prehled neZadoucich u€inkii pro NVAF a VTE

Tridy organovych systémui Frekvence
Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Trombocytopenie Méng¢ cCasté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita Méng¢ cCasté
Anafylakticka reakce Vzicné
Alergicky edém Vzacné
Poruchy nervového systému

Zavrate Casté
Bolest hlavy Casté
Intrakranialni krvaceni (intracranial haemorrhage, ICH) Méng¢ Casté
Subarachnoidalni krvaceni Vzéacné
Poruchy oka

Krvaceni spojivky/skléry Méné Casté
Nitroo¢ni krvaceni Méng casté
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Tridy organovych systémui Frekvence
Srdeéni poruchy
Perikardialni krvaceni Vzéacné

Cévni poruchy

Jiné krvaceni

Méng¢ Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté
Hemoptyza Méng¢ cCasté
Gastrointestinalni poruchy

Bolest bficha Casté
Krvaceni v dolni Casti zaZivaciho traktu Casté
Krvaceni v horni ¢asti zazivaciho traktu Casté
Oralni krvaceni / krvéceni z faryngu Casté
Nauzea Casté
Retroperitonealni krvaceni Vzicné
Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Zvysend hladina bilirubinu v krvi Casté
Zvysena hladina gama-glutamyltransferazy Casté

Zvysend hladina alkalické fosfatdzy v krvi

Méng¢ Casté

Zvysené hladiny transaminaz

Méneé Casté

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Krvaceni do mékkych tkani kiize Casté
Vyrazka Casté
Svédéni Casté
Kopftivka Méné casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Intramuskuléarni krvaceni (bez kompartment syndromu) Vzicné
Nitrokloubni krvaceni Vzacné
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Makroskopicka hematurie / krvaceni z mocové trubice Casté
Antikoagulancii indukovana nefropatie Neni znamo
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vaginalni krvaceni! Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté vpichu Casté
Vysetieni

Abnormalni funk¢ni jaterni test Casté
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Tridy organovych systémui Frekvence

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Krvaceni v misté operace Méné casté
Subduralni krvaceni Vzacné
Krvaceni v souvislosti s vykonem Vzacné

I Cetnost hlageni vychazi z populace Zen v klinickych studiich. Vaginalni krvaceni bylo hlageno ¢asto
u zen do 50 let véku, zatimco méné Casto bylo hlaseno u zen nad 50 let véku.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hemoragicka anémie

Vzhledem k farmakologickému mechanismu piisobeni mtize byt uzivani edoxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo jakéhokoli organu

s moznym nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (vcetn¢ fatalniho
zakonceni) se mohou rtiznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9).
V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by edoxabanem v porovnani s 1é¢bou antagonisty
vitaminu K mnohem ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf. epistaxe, gastrointestinalni krvacent,
urogenitalni krvaceni) a anémie. Pti posuzovani stavu mize byt potieba, pokud je to shledano
vhodnym, kromé adekvatniho klinického sledovani pacientd provést laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu pro detekei okultniho krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno

u nékterych skupin pacientti, naptiklad osob s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo
soubéznou 1é¢bou ovliviiujici krevni srazlivost (viz bod 4.4). Menstrua¢ni krvaceni mize byt
intenzivnéj$i a/nebo prodlouzené. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova
slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, duSnost a nevysvétlitelny Sok.

V souvislosti s uzivanim edoxabanu byly hlaSeny zndmé sekundarni komplikace zavazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
antikoagulancii indukovana nefropatie. Moznost krvaceni je proto tfeba zvazit pfi posuzovani stavu
pacientt s jakoukoli antikoagula¢ni [éCbou.

Pediatrickd populace

Bezpecnost edoxabanu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 (Hokusai VTE PEDIATRICS

a ENNOBLE-ATE) u pediatrickych pacientti ve véku od narozeni do méné nez 18 let s VTE

(286 pacientti, 145 pacientl 1écenych edoxabanem) a se srdecnim onemocnénim s rizikem
trombotickych ptihod (167 pacientd, 109 pacientd 1écenych edoxabanem). Obecné byl bezpecnostni
profil u déti podobny jako v populaci dospélych pacientt (viz tabulka 3). Celkove se u 16,6 %
pediatrickych pacientl 1é¢enych edoxabanem kvuli VTE vyskytly nezadouci ti€inky.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani edoxabanem mize vést ke krvaceni. Zkusenosti s piipady pfedavkovani jsou velmi
omezené.

Specifické antidotum blokujici farmakodynamicky u¢inek edoxabanu neni k dispozici.
V ptipadé predavkovani edoxabanem lze za Gi¢elem snizeni absorpce zvazit véasné podani aktivniho

uhli. Toto doporuceni je zalozeno na standardni 1é¢beé predavkovani 1é¢ivymi pfipravky a vychazi
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z dostupnych udajt s podobnymi slou¢eninami, protoze pouziti aktivniho uhli ke sniZeni absorpce
edoxabanu nebylo specificky testovano v klinickém programu edoxabanu.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného edoxabanem, musi se podani dalsi davky
edoxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukoncit, dle potfeby. Edoxaban ma polocas asi 10 az 14 hodin
(viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potieby je
tteba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanickd komprese (napf. u zdvazné epistaxe),
chirurgickd hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, ndhradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti na pfidruzené anémii
nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

U Zivot ohrozujiciho krvaceni, které nelze kontrolovat pomoci takovych opatfeni, jako je transfuze
nebo hemostaza, bylo prokazano, ze podani koncentratu protrombinového komplexu 4 faktort
(prothrombin complex concentrate, PCC) v davce 50 1U/kg zvrati G¢inky edoxabanu za 30 minut po
dokonceni infuze.

Lze také zvazit podani rekombinantniho faktoru Vlla (r-FVIla). S pouzitim tohoto pfipravku u osob
uzivajicich edoxaban jsou vSak k dispozici pouze omezené klinické zkuSenosti.

V piipadé zavazného krvaceni se ma zvazit konzultace s odbornikem na koagulaci, pokud je odbornik
v misté dostupny.

Neocekava se, ze by protamin-sulfat a vitamin K ovlivnily antikoagulac¢ni aktivitu edoxabanu.

U osob uzivajicich edoxaban neexistuji zkuSenosti s pouZzitim antifibrinolytik (kyseliny tranexamové,
kyseliny aminokapronové). Neexistuji ani védecka zdivodnéni pfinosu, ani zkusenosti s pouZzitim
systémovych hemostatik (desmopresinu, aprotininu) u osob uzivajicich edoxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u edoxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa; ATC kod: BO1AF03

Mechanismus u¢inku

Edoxaban je vysoce selektivni, pfimy a reverzibilni inhibitor FXa, serinové protedzy nachazejici se
v zavereéné spolecné cesté koagulaéni kaskady. Edoxaban inhibuje volny FXa a aktivitu
protrombinazy. Inhibice FXa v koagula¢ni kaskad¢ snizuje tvorbu trombinu, prodluzuje koagula¢ni
¢as a snizuje riziko vzniku trombu.

Farmakodynamické uéinky

Edoxaban vykazuje rychly nastup farmakodynamickych ucinkti do 1-2 hodin, coz odpovida maximalni
expozici edoxabanu (Cmax). Farmakodynamické G¢inky stanovené analyzou anti-FXa aktivity jsou
predvidatelné a koreluji s davkou a koncentraci edoxabanu. Edoxaban také v testech prodluzuje
koagulac¢ni Cas, napt. PT a aPTT, coz je disledkem inhibice FXa. Zmény pozorované v téchto
koagulacénich testech se o¢ekavaji pii terapeutické davce, jsou v§ak malé, podléhaji vysokému stupni
variability a nelze je pouzit ke sledovani antikoagula¢niho u¢inku edoxabanu.

Ucinky markerii koagulace pri prechodu z rivaroxabanu, dabigatranu nebo apixabanu na edoxaban

V klinickych farmakologickych studiich uzivaly zdravé subjekty rivaroxaban v davce 20 mg jednou
denné, dabigatran v davce 150 mg dvakrat denné nebo apixaban v davce 5 mg dvakrat denné; 4. den
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nasledovala jedna davka 60 mg edoxabanu. Byl zjistovan vliv na PT a dalsi koagula¢ni biologické
markery (napt. anti-FXa, aPTT). PT po pfechodu na edoxaban 4. den odpovidal PT pii uzivani
rivaroxabanu a apixabanu 3. den. U dabigatranu byla pozorovana vyssi aktivita aPTT po podani
edoxabanu pfi predchozi 1é¢be dabigatranem ve srovnani s aktivitou aPTT po 1€¢bé samotnym
edoxabanem. To se povazuje za pretrvavajici ucinek 1é¢by dabigatranem, nevedlo to vSak

k prodlouZzeni krvacivosti.

Na zakladé téchto udajt Ize pti prechodu z téchto antikoagulancii na edoxaban zahéjit prvni davkou
edoxabanu v dobé¢, kdy méla byt podana dalsi planovana davka predchoziho antikoagulancia (viz
bod 4.2).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Prevence cévni mozkové prihody a systéemové embolizace

Klinicky program edoxabanu pro fibrilaci sini byl navrzen tak, aby se prokazala u¢innost a bezpecnost
dvou riznych davek ve skupinach s edoxabanem oproti warfarinu v prevenci cévni mozkové piihody
a systémové embolizace u subjektll s NVAF a stfednim az vysokym rizikem cévni mozkové piihody

a systémovych embolickych piihod (systemic embolic events, SEE).

V pivotni studii ENGAGE AF-TIMI 48 (ptihodami fizena, multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepend, dvojit¢ maskovana studie faze 3 s paralelnimi skupinami) bylo 21 105 subjektt

s prumérnym skore CHADS; (kongestivni srde¢ni selhdni, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus,
cévni mozkova piihoda) 2,8 randomizovano bud’ do 1é¢ebné skupiny s edoxabanem v davce 30 mg
jednou denné, nebo do 1écebné skupiny s edoxabanem v davce 60 mg jednou denné nebo do skupiny
s warfarinem. Subjekty z obou 1é¢ebnych skupin s edoxabanem uZzivaly polovi¢ni davku, pokud byl
piitomen jeden nebo vice z nasledujicich klinickych faktord: stifedné tézka porucha funkce ledvin
(CrCl 30-50 ml/min), nizka t€lesna hmotnost (< 60 kg) nebo soubézné pouziti specifickych inhibitort
P-gp (verapamilu, chinidinu, dronedaronu).

Primérni cilovy parametr u¢innosti byl kombinaci cévni mozkové piithody a SEE. Sekundérni cilové
parametry U¢innosti zahrnovaly: kombinaci cévni mozkové ptihody, SEE a umrtnosti

z kardiovaskularnich pfi¢in; zavaznou kardiovaskularni nezadouci piihodu (MACE), ktera byla
kombinaci infarktu myokardu (myocardial infarction, MI) bez fatalnich nésledkd, cévni mozkové
ptihody bez fatalnich nasledkd, SEE bez fatalnich nasledkii a timrti z kardiovaskularnich pfic¢in nebo
v dtsledku krvaceni; kombinaci cévni mozkové piihody, SEE a imrtnosti z jakychkoli pfi¢in.

Medidn expozice hodnocenému lé€ivému piipravku u obou 1écebnych skupin s edoxabanem v davce
60 mg a 30 mg ve studii byl 2,5 roku. Median nasledného sledovani ve studii u obou l1é¢ebnych skupin
s edoxabanem v davce 60 mg a 30 mg byl 2,8 roku. Median expozice vyjadieny v pacientorocich byl
15 471 u lécebné skupiny uzivajici 60 mg, resp. 15 840 u 1é¢ebné skupiny uzivajici 30 mg, a median
nasledného sledovani vyjadieny v pacientorocich byl 19 191 u lé¢ebné skupiny uzivajici 60 mg, resp.
19 216 u léCebné skupiny uzivajici 30 mg.

Ve skupiné s warfarinem byl medidn doby v terapeutickém rozmezi (time in therapeutic range (TTR);
INR 2,0 az 3,0) 68,4 %.

Hlavni analyza u€innosti byla zaméfena na priikaz non-inferiority edoxabanu oproti warfarinu pfi
prvni cévni mozkové piihodé nebo SEE, které se objevily v pribéhu 1é¢by nebo do 3 dntli od posledni
uzité davky v modifikované populaci podle pivodniho 1écebného zaméru (modified intention-to-treat,
mlTT). Edoxaban v davce 60 mg byl non-inferiorni oproti warfarinu u primarniho cilového parametru
ucinnosti cévni mozkové ptihody nebo SEE (horni limit 97,5% intervalu spolehlivosti [confidence
interval, CI] poméru rizik [hazard ratio, HR] byl pod pfedem urcenou hranici non-inferiority 1,38)
(tabulka 4).
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Tabulka 4: Cévni mozkové prihody a SEE ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, on-

treatment)
Edoxaban 60 mg Warfarin
Primarni cilovy parametr (redukovana davka 30 mg)
(N=7012) N=7012)
Prvni cévni mozkova
prihoda/SEE®
n 182 232
Cetnost vyskytu pithod (%/rok)P 1,18 1,50
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
Hodnota p pro non-inferioritu® <0,0001
Prvni ischemicka mozkova
prihoda
n 135 144
Cetnost vyskytu piihod (%/rok) 0,87 0,93
HR (95% CI) 0,94 (0,75; 1,19)
Prvni hemoragicka mozkova
prihoda
n 40 76
Cetnost vyskytu piihod (%/rok) 0,26 0,49
HR (95% CI) 0,53 (0,36; 0,78)
Prvni SEE
n (%/rok)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26; 1,50)

Zkratky: HR = pomeér rizik oproti warfarinu, CI = interval spolehlivosti, n = pocet piihod,
mITT = modifikovany [é¢ebny zamér, N = pocet subjektd v mITT populaci, SEE = systémova

embolicka piihoda.

2 Subjekt muze byt zahrnut ve vice fadcich.
® Cetnost vyskytu pithod (%/rok) je vypoctena jako poCet pithod/expozice vyjadiena v pacientoletech.
¢ Oboustranna hodnota p vychazi z hranice non-inferiority 1,38.

V prubéhu celého obdobi studie v populaci s 1é¢ebnym zamérem (intention-to-treat, ITT) (soubor pro
analyzu prikazu superiority) se objevila hodnocena cévni mozkova piithoda nebo SEE u 296 subjektt
ve skupiné s edoxabanem v davce 60 mg (1,57 % za rok) a u 337 subjektl ve skupin¢ s warfarinem
(1,80 % za rok). V porovnani se subjekty 1é¢enymi warfarinem byl HR ve skupiné s edoxabanem

v davce 60 mg 0,87 (99% CI: 0,71; 1,07; p = 0,08 pro superioritu).

V analyzach podskupin studie ENGAGE AF-TIMI 48 byla Cetnost vyskytu piihod u subjektt
v 1é¢ebné skupiné s davkou 60 mg, jejichz davka byla redukovana na 30 mg (z diivodu télesné
hmotnosti < 60 kg, stfedné zavazné poruchy funkce ledvin nebo soub&ézného pouziti inhibitord P-gp),

2,29 % za rok u primarniho cilového parametru ve srovnani s ¢etnosti vyskytu ptihod 2,66 % za rok
u odpovidajicich subjektt ve skupiné s warfarinem [HR (95% CI): 0,86 (0,66; 1,13)].

Cilové parametry ucinnosti pro ptedem specifikované hlavni podskupiny (s redukci davky podle
potieby), zahrnujici vek, télesnou hmotnost, pohlavi, stav funkce ledvin, pfedchozi cévni mozkovou
ptihodu nebo TIA, diabetes mellitus a inhibitory P-gp, byly celkové konzistentni s primarnimi
cilovymi parametry ucinnosti pro celkovou populaci hodnocenou ve studii.

HR (edoxaban v davce 60 mg oproti warfarinu) s 95% intervalem spolehlivosti pro primarni cilovy
parametr v centrech s kratsi primérnou dobou dosaZeni terapeutického rozmezi INR (INR TTR) pro
warfarin byl 0,73-0,80 pro 3 nejnizsi kvartily (INR TTR < 57,7 % az < 73,9 %). V centrech s nejlepsi
kontrolou 1écby warfarinem byl 1,07 (0,648; 1,751) (4. kvartil s > 73,9% hodnot INR v terapeutickém
rozmezi).
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Byla zjisténa statisticky vyznamna interakce mezi G¢inkem edoxabanu na hlavni vysledek studie
(cévni mozkovou piihodu / SEE) a renalni funkci (hodnota p 0,0042; mITT, celkové obdobi studie)
oproti warfarinu.

V tabulce 5 jsou uvedeny ptipady ischemické mozkové piihody / SEE dle kategorie CrCl u pacienti
s NVAF ve studii ENGAGE AF-TIMI 48. V obou 1é¢ebnych skupinach se snizuje mira vyskytu
ptihod pfi zvysujici se CrCL

Tabulka 5: Pocet ischemickych mozkovych piihod / SEE dle kategorie clearance kreatininu ve
studii ENGAGE AF-TIMI 48, soubor pro analyzu mITT pro celkové obdobi studie

Podskupina Edoxaban 60 mg Warfarin
CrCl (ml/min) (N=7012) (N=7012)
n Pocet | Cetnost n Pocet | Cetnost | HR (95% CI)
piihod vyskytu piihod vyskytu
prihod prihod
(%/rok) (%o/rok)
>30az<50 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)
>50az<70 2093 85 1,51 2106 95 1,70 0,88 (0,606; 1,18)
>702az<90 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61; 1,37)
>90az<110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64; 1,89)
>110az<130| 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57; 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Zkratky: CrCl = clearance kreatininu, N = pocet pacientd v mITT populaci po celkové obdobi studie;
mITT = modifikovany 1é¢ebny zamér, n = pocet pacientti v podskupiné, HR = pomér rizik oproti
warfarinu, CI = interval spolehlivosti

*Pomér rizik (HR) se nepocital, pokud pocet piihod byl <5 v jedné 1écebné skupiné.

V ramci podskupin dle renalni funkce byly vysledky sekundarnich parametr i¢innosti konzistentni
s vysledky primarnich cilovych parametra.

Testovani superiority bylo provedeno po celkové obdobi (ITT) ve studii.

Mozkova piihoda a SEE se objevily u mensiho po¢tu subjektt v 1é¢ebné skupiné s edoxabanem

v davce 60 mg nez ve skuping s warfarinem (1,57 %, resp. 1,80 % za rok), s HR 0,87 (99% CI: 0,71;
1,07; p=0,0807 pro superioritu).

Pro pfedem stanovené kompozitni cilové parametry pro srovnéni lécebné skupiny s edoxabanem

v davce 60 mg a skupiny s warfarinem byly HR (99% CI) u cévni mozkové piihody, SEE a umrtnosti
z kardiovaskularnich pti¢in 0,87 (0,76; 0,99), u zavazné kardiovaskularni nezadouci ptihody 0,89
(0,78; 1,00) a u cévni mozkové piihody, SEE a imrtnosti z jakychkoli ptic¢in 0,90 (0,80; 1,01).

Vysledky pro umrtnost z jakychkoli pfi¢in (hodnocena umrti) ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 byly
769 (3,99 % za rok) u subjektd uzivajicich edoxaban v davce 60 mg (redukovana davka 30 mg) oproti
836 (4,35 % za rok) u warfarinu;[HR 95% CI):0,91 (0,83; 1,01)].

Umrtnost z jakychkoli pii¢in (hodnocena umrti) dle renalnich podskupin (edoxaban vs. warfarin):
CrCl 30 az < 50 ml/min [HR (95% CI): 0,81 (0,68; 0,97)]; CrCl > 50 az < 80 ml/min [HR (95% CI):
0,87 (0,75; 1,02)]; CrCl > 80 ml/min [HR (95% CI): 1,15 (0,95; 1,40)].

Uzivani edoxabanu v davce 60 mg (redukované davce 30 mg) mélo za nasledek nizsi miru umrtnosti

z kardiovaskularnich pfic¢in ve srovnani s warfarinem [HR (95% CI): 0,86 (0,77; 0,97)].

Hodnocené udaje o ti€innosti pro tmrtnost z kardiovaskularnich pfi¢in dle renalnich skupin (edoxaban
vs. warfarin): CrCl 30 az < 50 ml/min [HR (95% CI): 0,80 (0,65; 0,99)]; CrCl > 50 az < 80 ml/min
[HR (95% CI): 0,75 (0,62; 0,90)]; CrCl > 80 ml/min [HR (95% CI): 1,16 (0,92; 1,46)].

Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti bylo zdvazné krvaceni.
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Bylo zjisténo vyznamné snizeni rizika v 1é¢ebné skupin€ s edoxabanem v davce 60 mg ve srovnani se
skupinou s warfarinem u zavazného krvaceni (2,75 %, resp. 3,43 % za rok) [HR (95% CI): 0,80 (0,71,
0,91); p = 0,0009], intrakranialniho krvaceni (0,39 %, resp. 0,85 % za rok) [HR (95% CI): 0,47 (0,34;
0,63); p <0,0001] a jinych typa krvaceni (tabulka 6).

V lécebné skupiné s edoxabanem v davce 60 mg bylo ve srovnani se skupinou s warfarinem také
vyznamné snizeni vyskytu fatalniho krvaceni (0,21 %, resp. 0,38 %) [HR (95% CI): 0,55 (0,36; 0,84);
p = 0,0059 pro superioritu] pfedev$im v souvislosti se snizenim fatalniho intrakranialniho krvaceni
[HR (95% CI): 0,58 (0,35; 0,95); p=0,0312].

Tabulka 6: Krvacivé prihody ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 — analyza bezpecnosti béhem
obdobi 1é¢by (,,on-treatment®)

Edoxaban 60 mg .
gy Warfarin
(redukovana davka 30 mg) (N=7012)
(N=7012)
Zavazné krvaceni
n 418 524
Cetnost vyskytu pithod (%/rok)* 2,75 3,43
HR (95% CI) 0,80 (0,71; 0,91)
Hodnota p 0,0009
ICHP
n 61 132
Cetnost vyskytu piihod 0,39 0,85
(%/rok)?
HR (95% CI) 0,47 (0,34; 0,63)
Fatalni krvaceni
n 32 59
Cetnost vyskytu pithod (%/rok)* 0,21 0,38
HR (95% CI) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM Kkrvaceni
n 1214 1396
Cetnost vyskytu piihod (%/rok)* 8,67 10,15
HR (95% CI) 0,86 (0,80; 0,93)
Jakékoli potvrzené krvaceni®
n 1 865 2114
Cetnost vyskytu pithod (%/rok)* 14,15 16,40
HR (95% CI) 0,87 (0,82; 0,92)

Zkratky: ICH = intrakranialni krvaceni, HR = pomér rizik oproti warfarinu,

CI = interval spolehlivosti, CRNM (clinically relevant non-major) = méné zavazné klinicky

relevantni, n = pocet subjektii s piihodou, N = pocet subjektli v bezpe¢nostni populaci.

» Cetnost vyskytu piihod (%/rok) je vypoétena jako poéet ptihod/expozice vyjadiena v pacientorocich.

® Intrakranialni krvaceni zahrnuje priméarni hemoragickou mozkovou piihodu, subarachnoidélni
krvaceni, epiduralni/subduralni krvaceni a ischemickou mozkovou ptihodu s vyznamnou
hemoragickou konverzi. Pocet pfipadi intrakranialniho krvaceni zahrnuje vSechny piipady ICH

hodnoceného cerebrovaskularniho a jiného nez intrakranialniho krvaceni (,,Adjudicated
Cerebrovascular and Non-Intracranial bleed eCRF*) potvrzené hodnotitelem, hlasené pomoci
elektronickych formulait pro hlaseni ptipadi (electronic case report forms, eCRF).

¢ Jakékoli potvrzené krvaceni zahmuje krvaceni, které bylo definovano hodnotitelem jako klinicky
zjevneé.

Poznamka: subjekt mtize byt zahrnut do n€kolika podkategorii, jestlize u n¢j doslo k prihodé¢ v téchto
kategoriich. Prvni ptihoda kazdé kategorie je zahrnuta do analyzy.
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V tabulkach 7, 8 a 9 jsou uvedeny piipady zavazného krvaceni, fatalniho krvaceni a intrakranialniho
krvaceni dle kategorie CrCl u pacientl s NVAF ve studii ENGAGE AF-TIMI 48. V obou 1éc¢ebnych
skupinach se snizuje mira vyskytu piihod pfi zvysujici se CrCL

Tabulka 7: Pocet prihod zavaZného krvaceni dle kategorie CrCl ve studii ENGAGE AF-TIMI
48, analyza bezpecnosti béhem obdobi 1écby (,,on-treatment*)*

Podskupina Edoxaban 60 mg Warfarin
CrClI (ml/min) (N=17012) (N=7012)
n Pocet | Cetnost n Pocet | Cetnost | HR (95% CI)
piihod vyskytu piihod vyskytu
prihod prihod
(Yolrok) (“o/rok)
>30az<50 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50az<70 2093 148 3,31 2106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
>70az<90 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90az<110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
>110az<130| 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44; 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29; 1,15)

Tabulka 8: Pocet prihod fatilniho krvaceni dle kategorie CrCl ve studii ENGAGE AF-TIMI 48,
analyza bezpecnosti béhem obdobi 1é¢by (,,on-treatment“)*

Podskupina Edoxaban 60 mg Warfarin
CrClI (ml/min) (N=17012) (N=17012)
n Pocet | Cetnost n Pocet | Cetnost | HR (95% CI)
prihod vyskytu prihod vyskytu
prihod prihod
(%/rok) (%o/rok)
>30az<50 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50az<70 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>702az<90 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90az<110 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110az<130| 497 1 0,08 469 5 0,44 —
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 -
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Tabulka 9: Pocet prihod intrakranialniho krvaceni dle kategorie CrCl ve studii ENGAGE AF-
TIMI 48, analyza bezpecnosti béhem obdobi 1écby (,,on-treatment )

Podskupina Edoxaban 60 mg Warfarin
CrCl (ml/min) (N=7012) (N=7012)
n Pocet | Cetnost n Pocet | Cetnost | HR (95% CI)
prihod vyskytu prihod vyskytu
prihod prihod
(%/rok) (%o/rok)
>30az<50 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25; 0,81)
>50az<70 2093 19 0,42 2 106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
>70az<90 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90az<110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
>110az<130| 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10

Zkratky: N = pocet pacientll; mITT populace po celkové obdobi studie; mITT = modifikovany 1écebny
zamér; n = pocet pacientd v podskupin€; HR = pomér rizik oproti warfarinu; CI = interval
spolehlivosti.
*Pomér rizik (HR) se nepocital, pokud pocet piihod byl <5 v jedné 1éCebné skupiné.
2 Obdobi 1éEby (,, on-treatment ). doba od prvni davky hodnoceného 1é¢ivého pripravku do
posledni davky plus 3 dny.

V analyzach podskupin studie ENGAGE AF-TIMI 48 se u subjektti v 1é¢ebné skupiné s davkou
60 mg, jejichz davka byla redukovana na 30 mg z divodu télesné hmotnosti < 60 kg, stfedné zavazné
poruchy funkce ledvin nebo soubé&zného pouziti inhibitorti P-gp, objevila pfihoda zavazného krvaceni

u 104 subjektl s edoxabanem v redukované davce 30 mg (3,05 % za rok) a u 166 subjektd uzivajicich
redukovanou davku warfarinu (4,85 % za rok) [HR (95% CI): 0,63 (0,50; 0,81)].

Ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 bylo zjisténo vyznamné zlepSeni Cistého klinického vysledku (prvni
cévni mozkové ptihody, SEE, zdvazného krvaceni nebo umrtnost z jakychkoli ptic¢in; mITT populace,
celkové obdobi studie) ve prospéch edoxabanu, HR (95% CI): 0,89 (0,83; 0,96); p = 0,0024, pii
srovnani 1é¢ebné skupiny s edoxabanem v davce 60 mg a warfarinu.

Lécba DVT, lecba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE)
Klinicky program edoxabanu pro vendzni tromboembolii (VTE) byl navrzen tak, aby se prokazala
ucinnost a bezpecnost edoxabanu v 1écbé DVT a PE a v prevenci rekurentni DVT a PE.

V pivotni studii Hokusai-VTE bylo randomizovano 8 292 subjektii do skupiny s pocatecni 1écbou
heparinem (enoxaparinem nebo nefrakcionovanym heparinem) s naslednou lécbou edoxabanem

v davce 60 mg jednou denné, nebo do skupiny s komparatorem. Ve skupiné s komparatorem pacienti
dostavali pocatecni 1écbu heparinem soucasné s warfarinem, ktery byl titrovan na cilovou hodnotu
INR 2,0 az 3,0, s naslednou 1é¢bou samotnym warfarinem. Délka 1é¢by se pohybovala od 3 mésict do
12 mésict a byla ur€ena zkousejicim na zéklad¢ klinickych parametrt pacienta.

Vétsina pacientd 1é¢enych edoxabanem byli bélosi (69,6 %) a Asiaté (21,0 %), 3,8 % byli Cernosi
a 5,3 % bylo zatazeno do kategorie ,,jina rasa“.

Terapie trvala nejméné 3 mésice u 3 718 (91,6 %) subjektl 1é¢enych edoxabanem oproti 3 727
(91,4 %) subjektti 1é¢enych warfarinem; nejméné 6 mésicti u 3 495 (86,1 %) subjektl [é¢enych
edoxabanem oproti 3 491 (85,6 %) subjektti [éCenych warfarinem; a 12 mésictiu 1 643 (40,5 %)
subjektl 1éCenych edoxabanem oproti 1 659 (40,4 %) subjektd 1éCenych warfarinem.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla rekurence symptomatické VTE, definovand jako

kombinace rekurentni symptomatické DVT, symptomatické PE bez fatalnich nasledkid a PE
s fatalnimi nasledky u subjektti v pribehu 12mési¢niho obdobi ve studii. Sekundarni parametry
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ucinnosti zahrnovaly kompozitni klinicky parametr sloZzeny z rekurentni VTE a tmrtnost z jakychkoli
pricin.

Edoxaban v davce 30 mg jednou denné byl pouzit u subjektti s jednim nebo vice nasledujicimi
klinickymi faktory: stfedné zavazna porucha funkce ledvin (CrCl 30-50 ml/min); t€lesna hmotnost
< 60 kg; soubézné pouziti specifickych inhibitord P-gp.

Ve studii Hokusai-VTE (tabulka 10) bylo prokézano, Ze edoxaban je non-inferiorni vzhledem

k warfarinu v primarnim parametru G¢innosti, rekurentni VTE, ktera se objevila u 130 ze

4 118 subjekti (3,2 %) ve skupiné s edoxabanem oproti 146 ze 4 122 subjektti (3,5 %) ve skupiné

s warfarinem [HR (95% CI): 0,89 (0,70; 1,13); p < 0,0001 pro non-inferioritu]. Ve skuping

s warfarinem byl medidn doby TTR (INR 2,0 az 3,0) 65,6 %. Ze subjektti, u kterych doslo k PE

(s DVT nebo bez DVT), mélo 47 (2,8 %) subjektl ve skupiné s edoxabanem a 65 (3,9 %) subjektt ve
skuping s warfarinem rekurentni VTE [HR (95% CI): 0,73 (0,50; 1,06)].

Tabulka 10: Vysledky téinnosti ze studie Hokusai-VTE — mITT populace, celkové obdobi studie

Primarni cilovy Edoxaban 60 mg Edoxaban vs.
parametr® (redukovana davka Warfarin warfarin
30 mg) (N=4122) HR (95% CI)
(N=4118) hodnota p°©
Vsechny subjekty se 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
symptomatickou rekurentni hodnota p < 0,0001
VTES, n (%) (non-inferiorita)
PE s DVT nebo bez DVT 73 (1,8) 83 (2,0)
Fatalni PE nebo umrti, 24 (0,6) 24 (0,6)
kde nelze vyloucit PE
PE bez fatalnich 49 (1,2) 59 (1,4)
nasledki
Pouze DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; DVT = hluboka zilni trombdza; mITT = modifikovany lécebny

zamér; HR = pomér rizik oproti warfarinu; n = pocet subjektt s pfihodami; N = pocet subjektti v mITT

populaci; PE = plicni embolie; VTE = veno6zni tromboembolie.

* Primarni cilovy parametr u¢innosti je hodnocena symptomaticka rekurentni VTE (tj. kompozitni
cilovy parametr slozeny z DVT, PE bez fatalnich nasledki a PE s fatalnimi nasledky).

® HR, oboustranny CI vychézeji z Coxova regresniho modelu proporcionélnich rizik zahrnujiciho
1é¢bu a nasledujici stratifikacni faktory randomizace jako kovariaty: hlavni diagnézu (PE s DVT
nebo bez DVT, pouze DVT), vychozi rizikové faktory (pfechodné faktory, veskeré dalsi) a potfebu
davky 30 mg edoxabanu / edoxabanu placeba pii randomizaci (ano/ne).

¢ Hodnota p je pro predem definovanou hranici non-inferiority 1,5.

U subjektt, které uzivaly davku redukovanou na 30 mg (pfevazné nizka té€lesna hmotnost nebo
snizena funkce ledvin), se rekurentni VTE objevila u 15 (2,1 %) subjekti ve skupiné s edoxabanem a
22 (3,1 %) subjekta ve skupiné s warfarinem [HR (95% CI): 0,69 (0,36; 1,34)].

Sekundarni kompozitni cilovy parametr slozeny z rekurentni VTE a umrtnost z jakychkoli pficin se
objevil u 138 subjekti (3,4 %) ve skuping s edoxabanem a u 158 subjektti (3,9 %) ve skupin¢
s warfarinem [HR (95% CI): 0,87 (0,70; 1,10)].

Vysledky pro umrtnost z jakychkoli pfi¢in (hodnocena tmrti) ve studii Hokusai-VTE byly 136 (3,3 %)
u subjektil uzivajicich edoxaban v davce 60 mg (redukované davce 30 mg) oproti 130 (3,2 %)
u warfarinu.

V analyze pfedem specifikovanych podskupin subjekti s PE bylo zjisténo, ze 447 (30,6 %) subjekti

1é¢enych edoxabanem a 483 (32,2 %) subjektt 1é¢enych warfarinem mélo PE a hodnotu N-
terminalniho pro-B typu natriuretické¢ho peptidu (NT-proBNP) > 500 pg/ml. Primarni parametr
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ucinnosti se objevil u 14 (3,1 %) subjektd s edoxabanem a u 30 (6,2 %) subjektti s warfarinem
[HR (95% CI): 0,50 (0,26; 0,94)].

Cilové parametry t€innosti pro pfedem specifikované hlavni podskupiny (s redukci davky podle
potteby), zahrnujici vek, télesnou hmotnost, pohlavi a stav funkce ledvin, byly konzistentni
s primarnimi cilovymi parametry ac¢innosti pro celkovou populaci hodnocenou ve studii.

Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti bylo klinicky relevantni krvaceni (zavazné nebo méné
zavazné klinicky relevantni).

V tabulce 11 jsou shrnuty hodnocené piihody krvaceni pro soubor pro analyzu bezpecnosti
provedenou za obdobi skute¢né 1éCby (,,on-treatment). Doslo k vyznamnému sniZeni rizika ve
skupiné€ s edoxabanem ve srovnani s warfarinem vzhledem k primérnimu cilovému parametru
bezpecnosti, klinicky relevantnimu krvaceni, kombinace zavazného krvaceni nebo méné€ zavazného
klinicky relevantniho (CRNM) krvaceni, ktery se vyskytl u 349 ze 4 118 subjekti (8,5 %) ve skupiné
s edoxabanem a u 423 ze 4 122 subjektt (10,3 %) ve skupiné s warfarinem [HR (95 % CI): 0,81 (0,71;
0,94); p = 0,004 pro superioritu].

Tabulka 11: Krvacivé piihody ve studii Hokusai-VTE — analyza bezpe¢nosti béhem obdobi 1é¢by
(,,on-treatment“)*

Edoxaban 60 mg .
(redukovana davka 30 mg) (\NVir:alrzllzl)
(N=4118)
Klinicky relevantni krvaceni
(zavazné a CRNM)P, n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71; 0,94)
Hodnota p 0,004 (pro superioritu)
Zavazné Krvaceni n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59; 1,21)
ICH s fatalnimi nasledky 0 6(0,1)
ICH bez fatalnich nasledka 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM Krvaceni
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68; 0,93)
Vsechny pripady krvaceni
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95% CI) 0,82 (0,75; 0,90)

Zkratky: ICH = intrakranidlni krvaceni; HR = pomeér rizik oproti warfarinu; CI = interval

spolehlivosti; N = pocet subjektli v bezpe¢nostni populaci; n = pocet ptihod; CRNM = mén¢ zadvazné

klinicky relevantni

® Obdobi 1écby (,, on-treatment *): doba od prvni davky hodnoceného 1é¢ivého pripravku do posledni
davky plus 3 dny.

b Primérni cilovy parametr bezpe¢nosti: klinicky relevantni krvaceni (kombinace zdvazného a méné
zavazného klinicky relevantniho krvaceni).

V analyzach podskupin studie Hokusai-VTE se objevila ptihoda zavazného krvaceni nebo méné
zavazného klinicky relevantniho krvaceni u 58 (7,9 %) subjektii s edoxabanem v redukované davce
30 mg, jejichz davka byla redukovana na 30 mg z divodu télesné hmotnosti < 60 kg, stfedné zavazné
poruchy funkce ledvin nebo soub&zného pouziti inhibitortt P-gp, a u 92 (12,8 %) subjektl uzivajicich
warfarin [HR (95% CI): 0,62 (0,44; 0,86)].
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Ve studii Hokusai-VTE byl pii porovnani edoxabanu a warfarinu ¢isty klinicky vysledek (rekurentni
VTE, zavazné krvaceni nebo umrtnost z jakychkoli pfi¢in; mITT populace, celkové obdobi studie),
HR (95% CI) 1,00 (0,85; 1,18).

Prevence cevni mozkové prihody a systémove emobolie u pacientit s NVAF s vysokou CrCl

(CrCl > 100 ml/min)

Specializované randomizované, dvojité zaslepené hodnoceni (E314) bylo provedeno u 607 pacient
s NVAF s vysokou CrCl (CrCl > 100 ml/min, méfeno podle Cockcroftova-Gaultova vzorce)

s primarnim cilem vyhodnotit farmakokinetiku/farmakodynamiku
(pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD) rezimu podavéani 60 mg edoxabanu jednou denné
oproti 75 mg podavanym jednou denn€. Kromé primarniho cilového parametru PK/PD zahrnovala
studie hodnoceni klinickych cilovych parametrii cévni mozkové piihody a krvaceni béhem
12mésicniho 1écebného obdobi.

Davka edoxabanu 75 mg podavana jednou denné v podskupiné s vysokou CrCl (> 100 ml/min)
poskytla, podle ocekavani, piiblizné 25% zvySeni expozice ve srovnani s davkou edoxabanu 60 mg
podavanou jednou denné.

Pocet subjektti, u nichz se vyskytl hodnoceny kompozitni cilovy parametr i¢innosti sloZzeny z cevni
mozkové ptihody / tranzitorni ischemické ataky (TIA) / systémové embolické piihody (SEE), byl
omezeny a zahrnoval 2 udélosti cévni mozkvé ptihody ve skupiné uzivajici edoxaban 60 mg (0,7 %;
95% CI: 0,1 % az 2,4 %) a 3 cévni mozkové piihody ve skupiné uzivajici edoxaban 75 mg (1 %; 95%
CIL: 0,2 % az 2,9 %).

K zavaznym krvacivym ptihodam doslo u 2 subjektt (0,7 %; 95% CI: 0,1 % az 2,4 %) ve skupiné
uzivajici edoxaban 60 mg ve srovnani se 3 subjekty (1,0 %; 95% CI: 0,2 % az 2,9 %) ve skupin¢
uzivajici edoxaban 75 mg. Ze 2 zavaznych krvaceni ve skuping uzivajici edoxaban 60 mg bylo jedeno
v kritické oblasti / kritickém orgéanu (nitroo¢ni) a druhé zdvazné krvaceni bylo intramuskularni
krvaceni. Ze 3 zavaznych krvaceni ve skupin€ uzivajici edoxaban 75 mg se 2 vyskytly v kritické
oblasti / kritickém organu (intracerebralni / 1 fatalni vysledek) a 1 krvaceni do horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (gastrointestinal tract, GIT) (zivot ohrozujici). Ve skupiné€ uzivajici
edoxaban 60 mg bylo také 9 (3 %) klinicky relevantnich nezavaznych (clinically relevant non-major,
CRNM) krvaceni a ve skupin¢ uzivajici edoxaban 75 mg 7 (2,3 %) CRNM krvaceni.

Kromeé klinického hodnoceni E314 byla v 10 evropskych zemich provedena prospektivni,
mnohonarodnostni, multicentrickd, observacni studie po uvedeni ptfipravku na trh (ETNA-AF), ktera
zahrnovala 13 980 subjektt. V této populaci mélo 1 826 subjektd hodnotu CrCl > 100 ml/min a byl
jim podévan edoxaban 60 mg v souladu s kritérii davkovani uvedenymi v SmPC. Ro¢ni miry
kombinace ischemické mozkové piihody nebo systémové embolie byly 0,39 %/rok a zavazné krvaceni
se vyskytlo u 0,73 %/rok.

Vzhledem k souhrnu tidaji ze studii ENGAGE AF, E314 a ETNA-AF se u pacientd s NVAF

a vysokou CrCl 1é¢enych edoxabanem 60 mg o¢ekava ro¢ni mira ischemické mozkové piihody /
systémové embolie < 1 %. Neocekava se, ze zvyseni davky nad 60 mg u pacientli s NVAF s vysokou
CrCl (> 100 ml/min) poskytne vét$i ochranu pfed mozkovou ptihodou a toto zvySeni mtze byt
spojeno se zvySenym mnozstvim nezadoucich piihod. Proto se u téchto pacientti po peclivém
vyhodnoceni individualniho tromboembolického a krvacivého rizika doporucuje rezim 60 mg
edoxabanu jednou denn¢ (viz bod 4.4.).

Pacienti podstupujici kardioverzi

Byla provedena multicentrickd, prospektivni, randomizovana, oteviena studie se zaslepenym
hodnocenim cilového parametru (ENSURE-AF), ktera randomizovala 2 199 subjekti (bez predchozi
1é¢by peroralnimi antikoagulancii a predlécenych) s NVAF naplanovanou ke kardioverzi, srovnavajici
jednou denné podavany edoxaban 60 mg s enoxaparinem/warfarinem v dévce pfizptsobené k udrzeni
INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0 (randomizovanych v poméru 1:1), primérna hodnota TTR pfi
1é¢b¢ warfarinem ¢inila 70,8 %. Bylo 1é¢eno celkem 2 149 subjektt a to bud’ edoxabanem (N =1 067)
nebo enoxaparinem/warfarinem (N = 1 082). Subjekty ve skupin€ 1écené edoxabanem uzivaly 30 mg
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jednou denné, pokud byl pfitomen jeden nebo vice z nasledujicich klinickych faktoru: stfedné t€zka
porucha funkce ledvin (CrCl 30-50 ml/min), nizk4 té€lesna hmotnost (< 60 kg) nebo soub&zné pouziti
specifickych inhibitorti P-gp. U vétSiny subjektd ve skupiné uzivajici edoxaban i ve skuping uzivajici
warfarin byla provedena kardioverze (u 83,7 %, respektive u 78,9 %) nebo byly subjekty
autokonvertovany (6,6 %, respektive 8,6 %). Byly vyuzity bud’ kardioverze s provedenou TEE (do

3 dni od zahajeni 1é¢by) nebo konvenc¢ni kardioverze (nejméné 21 dni piedchozi 1é¢by). Subjekty byly
1é¢eny po dobu 28 dni po kardioverzi.

Primérni parametr G¢innosti zahrnoval kombinaci cévni mozkové piihody, SEE, IM a tmrti

z kardiovaskularnich pfi¢in. U subjektd ve skupiné uzivajici edoxaban (N = 1095) se celkové objevilo
5 (0,5 %; 95% CI1 0,15 % - 1,06 %) téchto prihod a ve skuping uzivajici warfarin (N =1104) 11

(1,0 %; 95% CI1 0,50 % - 1,78 %) ptihod; pomér pravdépodobnosti (odds ratio, OR) 0,46 (95 % CI
0,12 — 1,43); soubor pro analyzu ITT populace pro celkové obdobi studie s primérnou dobou trvani
66 dnu.

Primérni parametr bezpecnosti zahrnoval kombinaci zavazného a méné zavazného klinicky
relevantniho krvaceni. U subjektti ve skupiné uzivajici edoxaban (N =1 067) se celkové objevilo 16
(1,5 %; 95% C1 0,86 % - 2,42 %) téchto piihod a ve skupiné uzivajici warfarin (N =1 082) 11 (1,0 %;
95% CI1 0,51 % - 1,81 %) ptihod; OR 1,48 (95 % CI 0,64 — 3,55); soubor pro analyzu bezpec¢nosti —
obdobi skutec¢né 1écby.

Tato vyzkumna studie prokazala v pfipad¢ kardioverze nizkou miru zavazného i méné zavazného
klinicky relevantniho krvaceni a tromboembolie u obou 1é¢ebnych skupin.

Pediatrickd populace

Bezpecnost, téinnost, farmakokinetika a farmakodynamika edoxabanu u pediatrickych subjektt ve
veku od narozeni do 18 let s VTE a srdecnim onemocnénim s rizikem trombotickych piihod byly
hodnoceny ve dvou studiich faze 3, Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE (viz bod 4.2).
Pivotni pediatricka studie Hokusai VTE PEDIATRICS je popsana nize.

Pivotni studie (Hokusai VTE PEDIATRICS) byla oteviena, randomizovana, multicentricka,
kontrolovana studie faze 3, jejimz cilem bylo zhodnotit farmakokinetiku a farmakodynamiku
edoxabanu a porovnat G¢innost a bezpe¢nost edoxabanu se standardni antikoagulaéni 1é¢bou
(kontrolni skupinou) u pediatrickych subjektii ve véku od narozeni do méne nez 18 let s potvrzenymi
Zilnimi tromboembolickymi ptihodami (VTE).

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti byl kompozitni cilovy parametr symptomatického
rekurentniho zilniho tromboembolického onemocnéni, umrti v disledku VTE a zadné zmény nebo
rozsifeni trombotické zatéze béhem obdobi prvnich 3 mésici (predpokladana doba trvani 1é¢by byla
6 az 12 tydnt u pediatrickych pacienti ve véku od narozeni do méné nez 6 mésict).

Davky edoxabanu testované ve studii Hokusai VTE PEDIATRICS byly stanoveny podle véku
a telesné hmotnosti. Snizené davky byly doporuceny na zaklad¢ klinickych faktord zahrnujicich funkci
ledvin a soub&zné pouziti inhibitorti P-gp (tabulka 12).

Tabulka 12: Davka edoxabanu testovana ve studii Hokusai VTE PEDIATRICS

Vék k datu Télesna hmotnost Davka Davka SniZeni davky®

souhlasu (tableta)® (suspenze)®

12 let az > 60 kg 60 mg Neuplatiiuje se 45 mg

<18 let >30a<60kg 45 mg Neuplatiiuje se 30 mg
< 5. percentil dle 30 mg Neuplatiuje se Neuplatiiuje se
veéku

6 letaz < 60 kg; davkovani Neuplatiiuje se 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg

<12 let na bazi mg/kg (maximalné (maximalné 45 mg)

45 mg)
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Vék k datu Télesna hmotnost Davka Davka SniZeni davky®

souhlasu (tableta)® (suspenze)®

2 roky az Davkovani na bazi Neuplatnuje se 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg

<6 let mg/kg (maximalné (maximalné 24 mg)
45 mg)

6 mésict az Davkovani na bazi Neuplatiiuje se 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg

<2 roky mg/kg (maximalné (maximaln¢ 24 mg)
45 mg)

> 28 dni az Davkovani na bazi Neuplatiiuje se | 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg

< 6 mésici mg/kg (maximalné (maximalné 6 mg)
12 mg)

Narozeni Davkovani na bazi Neuplatiiuje se | 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg

(38. gestacni mg/kg (maximaln¢ 6 mg) | (maximaln¢€ 6 mg)

tyden) az

<28 dni

2 Subjekttim bylo ulozeno uzivat edoxaban (tablety nebo granule) peroralné jednou denné, kazdy den
ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla. Tablety se mély zapijet sklenici vody.

® na zékladé klinickych faktor®i, zahrnujicich funkci ledvin (stiedné t&7ka az t&7ka porucha funkce
ledvin s odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) 10-20, 20-35 a 30-50 ml/min/1,73 m? u subjektii ve
v&ku >4 a < 8 tydni, > 8 tydni a < 2 roky, resp. > 2 a < 12 let; eGFR 35-55 ml/min/1,73 m? pro
chlapce ve véku > 12 a < 18 let a eGFR 30-50 ml/min/1,73 m? pro divky ve véku > 12 a < 18 let)

a soub&ézného pouziti inhibitor P-gp (napf. cyklosporinu, dronedaronu, erythromycinu,
ketokonazolu).

Do studie bylo randomizovano celkem 290 subjekti: 147 do skupiny s edoxabanem a 143 subjektd do
kontrolni skupiny se standardni 1é¢bou, z nichz 286 uzilo alespon jednu davku studijniho 1éku (mITT);
145 subjektti ve skupiné s edoxabanem a 141 subjektti v kontrolni skupiné. Piiblizn€ polovinu v§ech
subjektl tvorili muzi (52,4 %) a vétSina léCenych subjektl byli bélosi (177 [61,9 %] subjekt).
Priimérna t€lesnd hmotnost byla 45,35 kg a praimé&rny BMI byl 20,4 kg/m?. Celkem

167 (58,4 %) subjekti spadalo do kohorty 12 let az < 18 let, 44 (15,4 %) subjektti do kohorty 6 let az
<12 let, 31 (10,8 %) subjektti do kohorty 2 roky az < 6 let, 28 (9,8 %) subjektl do kohorty 6 mésict
az <2 roky a 16 (5,6 %) subjektti do kohorty 0 mésicti az < 6 mésicti. Celkem 28 (19,3 %) déti ve
skupiné s edoxabanem a 31 (22,0 %) déti v kontrolni skupiné mélo v anamnéze novotvary. Typem
indexové ptihody byla DVT s nebo bez PE u 125 (86,2 %) ze 145 déti ve skupiné s edoxabanem

a 121 (85,8 %) ze 141 déti v kontrolni skuping, zatimco ve zbyvajicich ptipadech, 20 (13,8 %) ve
skupiné s edoxabanem a 20 (14,2 %) v kontrolni skupiné, se jednalo o PE bez DVT. DVT byly
nejcasteji lokalizovany v dolnich koncetinach (50 (34,5 %) ptipadt ve skupiné s edoxabanem

a 44 (31,2 %) piipadt v kontrolni skupin€), hornich koncetinach (22 (15,2 %) vs. 24 (17,0 %)) a

v mozkovém zilnim splavu (27 (18,6 %) vs. 21 (14,9 %)).

Pomér rizik (HR) pro skupinu s edoxabanem oproti kontrolni skupiné se standardni lécbou byl 1,01
(95% CI: 0,59 az 1,72). Horni hranice 95% CI (1,72) ptesahla ptedem definované rozpéti
noninferiority 1,5, proto nebyla potvrzena noninferiorita edoxabanu oproti standardni 16¢bé (viz
tabulka 13).

Tabulka 13: Hodnoceny kompozitni primarni cilovy parametr Gcinnosti - hlavni obdobi 1é¢by
(soubor pro analyzu mITT)

Edoxaban Standardni lécba
(N =145) (N =141)
Subjekty s ptihodami (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Symptomatické rekurentni VTE (n, 5@3,4) 2(1,4)
%0)
PE s nebo bez DVT (n, %) 0 1(0,7)

27




Edoxaban Standardni lécba
(N =145) (N =141)
Fatalni PE (n, %) 0 0
Nonfatalni PE (n, %) 0 1(0,7)
Pouze DVT (n, %) 534 1(0,7)
Fatalni DVT (n, %) 0 0
Nonfatalni DVT (n, %) 4(2,8) 0
Umrti z neznamé piiciny, pii 1(0,7) 1(0,7)
niz nemohou byt vylouceny
VTE (n, %)
Z&dné zmény nebo rozsiteni 21 (14,5) 29 (20,6)
trombotické zatéze zjisténé
zobrazovacimi metodami (n, %)
Pomér rizik? 1,01 -
Dvoustranny 95% CI pro pomér (0,59; 1,72) -
rizik

CI = interval spolehlivosti; DVT = hluboka Zilni tromboéza; mITT = modifikovany 1é¢ebny zamér;
PE = plicni embolie; VTE = Zilni tromboembolické piihody.

2 Pomér rizik edoxabanu oproti standardni 1é¢be¢.

Poznamka: Hodnoceny kompozitni primarni cilovy parametr uc¢innosti zahrnuje symptomatické
rekurentni VTE, umrti v disledku VTE a zadnou zménu nebo rozsifeni trombotické zatéze zjisténé
zobrazovacimi metodami.

Poznamka: Hlavni obdobi 1écby je definovéano jako obdobi od randomizace do navstévy ve

3. mésici + 3 dny.

Primérnim cilovym parametrem bezpecnosti byla kombinace zavaznych a CRNM krvacivych piihod,
které se vyskytly béhem hlavniho obdobi 1é€by (3 mésice + 3 dny).

Vysledky analyzy bezpec¢nosti byly srovnatelné ve skupiné s edoxabanem a v kontrolni skuping

se standardni 1é¢bou. Celkem u 3 (2,1 %) subjektti ve skupin€ s edoxabanem a u 5 (3,5 %) subjektii
v kontrolni skupiné doslo béhem hlavniho obdobi 1é¢by a v pribéhu 1é¢by k alespon 1 hodnocené
potvrzené zavazné a CRNM krvacivé prihod¢ [HR (95% CI): 0,60 (0,139; 2,597)].

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Edoxaban se absorbuje s maximalni plazmatickou koncentraci do 1-2 hodin po peroralnim podani
tablet edoxabanu. Absolutni biologicka dostupnost ¢ini pfiblizné 62 %. Jidlo zvySuje maximalni
expozici po podani tablet edoxabanu v riizné mife, ale ma minimalni vliv na celkovou expozici. Ve
studiich ENGAGE AF-TIMI 48 a Hokusai-VTE, stejné jako ve studiich uc¢innosti a bezpe¢nosti

u pediatrickych pacientt, byl edoxaban podavan s jidlem nebo bez jidla. Edoxaban se $patné rozpousti
pti pH 6,0 nebo vys§im. Soubézné podavani inhibitori protonové pumpy nemélo zadny relevantni vliv
na expozici edoxabanu.

Ve studii s 30 zdravymi subjekty byly obé primérné hodnoty AUC a Cpax edoxabanu v davce 60 mg
podaného peroralné ve forme rozdrcené tablety smichané s jableCnym pyré nebo rozpusténé ve vode
a podané nasogastrickou sondou bioekvivalentni s intaktni tabletou. Vzhledem k pfedvidatelnému,
davkove proporcionalnimu farmakokinetickému profilu edoxabanu, budou vysledky biologické
dostupnosti z této studie ziejmé dobte aplikovatelné na mensi davky edoxabanu.
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Distribuce

Dispozice je bifazicka. Stredni distribuc¢ni objem je 107 I se smérodatnou odchylkou 19,9 1.

Vazba na plazmatické proteiny in vitro je ptiblizné 55 %. Pti davkovani jednou denné neexistuje
zadna klinicky relevantni akumulace edoxabanu (pomér akumulace 1,14). Koncentrace v ustaleném
stavu jsou dosazeny do 3 dni.

Biotransformace

V plazmé prevazuje edoxaban v nezménéné formé. Edoxaban se metabolizuje hydrolyzou
(zprostredkovanou karboxylesterazou 1), konjugaci nebo oxidaci enzymem CYP3A4/5 (< 10 %).
Edoxaban ma tfi aktivni metabolity; pfevazujici metabolit (M-4), ktery se tvoii hydrolyzou, je G¢inny
a u zdravych subjekti dosahuje méné nez 10 % expozice matef'ské slouceniny. Expozice jinym
metabolitlim je niz$i nez 5 %. Edoxaban je substratem pro efluxni transportér P-gp, neni vSak
substratem pro vychytavaci prenasece, napt. transportni polypeptid pro organické anionty OATP1B1,
pienasece organickych aniontit OAT1 nebo OAT3 nebo pienase¢ organickych kationti OCT2. Jeho
ucinny metabolit je substratem pro OATP1B1.

Eliminace

U zdravych subjektt se celkova clearance odhaduje na 22 (£ 3) 1/hod; 50 % se vylouci ledvinami

(11 I/hod). Renalni clearance se podili priblizné na 35 % podané davky. Metabolismus

a biliarni/intestinalni exkrece predstavuji zbyvajici clearance. Polocas ty, pfi peroralnim podani je 10-

14 hodin.

Linearita/nelinearita

U zdravych subjektti vykazuje edoxaban farmakokinetiku pfiblizn€¢ imérnou davce pti davkach 15 mg
az 60 mg.

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Po zohlednéni funkce ledvin a télesné hmotnosti nemél veék zadny dalsi klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku edoxabanu ve farmakokinetické analyze populaci pivotni studie faze 3 u NVAF
(ENGAGE AF-TIMI 48).

Porucha funkce ledvin

Plazmatickd AUC u subjekti s mirnou (CrCl > 50-80 ml/min), stfedn¢ zavaznou (CrCl 30-50 ml/min)
a zavaznou (CrCl < 30 ml/min, avSak ne na dialyze) poruchou funkce ledvin byla zvysena o 32 %,
74 %, respektive o 72 % ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U pacientl se zhorSenou
funkeci ledvin se profil metabolit méni a tvofi se vétsi mnozstvi aktivnich metabolitd.

Mezi plazmatickou koncentraci edoxabanu a anti-FXa aktivitou existuje linearni korelace bez ohledu
na renalni funkci.

U subjektti s ESRD, které podstupovaly peritonealni dialyzu, byla o 93 % vyssi celkova expozice ve
srovnani se zdravymi subjekty.

Farmakokineticky model populaci naznacuje, Ze expozice je ptiblizné dvojnasobna u pacientl se
zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl 15-29 ml/min) oproti pacientim s normalni funkci ledvin.

V tabulce 14 je uvedena anti-FXa aktivita edoxabanu dle kategorie CrCl pro kazdou indikaci.
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Tabulka 14: Anti-FXa aktivita edoxabanu dle CrCl

Edoxaban CrCl Edoxaban Edoxaban
davka (ml/min) anti-FXa aktivita anti-FXa aktivita
po podani davky pred podanim davky
(IU/ml)’ (IU/ml)?
Median [rozmezi 2,5-97,5%)]
Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie: NVAF
30 mg Ixdenné¢ |>30az<50 2,92 0,53
[0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg 1x denn&” | > 50 az< 70 4,52 0,83
[0,38-7,64] [0,16-2,61]
>70az<90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>90az<110 3,82 0,60
[0,36—7,39] [0,14-3,57]
>110az<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]
Lécba DVT, lécba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE)
30 mg Ix denné |>30az<50 2,21 0,22
[0,14-4,47] [0,00-1,09]
60 mg 1x denn&” | >50az<70 3,42 0,34
[0,19-6,13] [0,00-3,10]
>702az<90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>90az<110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
>110az<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]

*Snizeni davky na 30 mg z dlivodu nizké télesné hmotnosti < 60 kg nebo soub&zného podavani

specifickych inhibitorti P-gp

1

,,P0o podani davky* je ekvivalentni Cmax (vzorky ,,po podani davky* byly odebrany za 1-3 hodiny po
podani edoxabanu).
2 Pfed podanim davky* je ekvivalentni Cpin.

Ptestoze 1écba edoxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani, je mozné ti€inek na antikoagulaci
odhadnout pomoci kalibrované kvantitativni analyzy anti-FXa aktivity, coz miize pomoci pii
klinickém rozhodovani v ur¢itych situacich, jako napf. pti pfedavkovani a pii urgentnim chirurgickém
zékroku (viz také bod 4.4).

Hemodialyza probihajici 4 hodiny snizila celkovou expozici edoxabanu o mén¢ nez 9 %.

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater byla zjisténa srovnatelna
farmakokinetika a farmakodynamika jako v odpovidajici kontrolni skupiné zdravych subjektt.
Edoxaban nebyl hodnocen u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Pohlavi
Po zohlednéni télesné hmotnosti nemélo pohlavi Zddny dalsi klinicky vyznamny vliv na

farmakokinetiku edoxabanu ve farmakokinetické analyze populaci studie faze 3 u NVAF (ENGAGE
AF-TIMI 48).
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Etnicky puvod
Ve farmakokinetické analyze populaci studie ENGAGE AF-TIMI 48 byly maximalni a celkova
expozice u pacientil asijského ptivodu a u pacientli jin¢ho nez asijského piivodu srovnatelné.

Pediatricka populace

Farmakokinetika edoxabanu byla hodnocena u 208 pediatrickych subjektti ve 3 klinickych studiich
(Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE a studie PK/PD po jednorazovém podani) s pouzitim
populaéniho farmakokinetického (population pharmacokinetic, PopPK) modelu. Do PopPK analyzy
byly zahrnuty farmakokinetické udaje 141 pediatrickych subjektii zafazenych do studii Hokusai VTE
PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE. Expozice edoxabanu u pediatrickych subjektli se pohybovala

v rozmezi expozic pozorovanych u dospélych pacientt, ale u dospivajicich ve véku 12 let az < 18 let
byla ve 20-30 % zjiSténa snizend expozice ve srovnani s dospélymi, kterym byly podavany tablety
edoxabanu 60 mg. Ve studiich Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE byly pozorované
geometrické priméry udolni expozice edoxabanu v pediatrické populaci 7,8 ng/ml u subjekt ve véku
0 az < 6 mesici (N = 9), 8,6 ng/ml u subjektti ve véku 6 mésict az < 2 roky (N = 19), 7,4 ng/ml

u subjektd ve véku 2 az < 6 let (N = 36), 13,7 ng/ml u subjektti ve véku 6 az < 12 let (N = 38)

a 10,8 ng/ml u subjektt ve véku 12 az < 18 let (N = 39).

Télesna hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci ve studiit ENGAGE AF-TIMI 48 u NVAF byly Cnax a AUC

u pacientd s nizkym medidnem télesné hmotnosti (55 kg) zvysené o 40 %, resp. o 13 %, ve srovnani

s pacienty s vysokym medidnem télesné hmotnosti (84 kg). V klinickych studiich faze 3 (ob¢ indikace,
NVAF i VTE) byla pacientiim s t€lesnou hmotnosti < 60 kg sniZzena davka edoxabanu na 50 %

s podobnou ucinnosti a mensim vyskytem krvaceni ve srovnani s warfarinem.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

PT, INR, aPTT a anti-FXa aktivita u dospélych linearné koreluji s koncentraci edoxabanu. Linearni
korelace byla pozorovana také mezi aktivitou anti-FXa a plazmatickymi koncentracemi edoxabanu
u pediatrickych pacient ve véku od narozeni do 18 let. Celkové byly PK/PD vztahy u pediatrickych
pacientl ve veku od narozeni do 18 let a u dospé€lych pacientii s VTE podobné. Variabilita PD vSak
vyvolala zna¢nou nejistotu pfi posuzovani tohoto vztahu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu nebo fototoxicity

neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni toxikologie

Pti podavani vyssich davek edoxabanu potkantim a kralikiim byl zaznamenan vyskyt vaginalniho
krvaceni, které v§ak nemélo zadny vliv na reprodukci rodi¢ovské populace potkani.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na samci ani samici fertilitu.

V reprodukénich studiich na zvitatech byl u kralikd prokazan zvyseny vyskyt zmén na zluéniku pti
davkach 200 mg/kg, coz je piiblizné 65nasobek maximalni doporucené davky pro ¢loveéka (maximum
recommended human dose, MRHD) 60 mg/den, ktera vychazi z celkového télesného povrchu

v mg/m2, Ke zvy$enému vyskytu odumrti plodu po implantaci doslo u potkanii pii ddvee

300 mg/kg/den (ptiblizné 49nasobek MRHD) a u kraliki pii davee 200 mg/kg/den (piiblizne
65nasobek MRHD).

Edoxaban byl vylucovan do matetského mléka laktujicich samic potkant.
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Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi (environmental risk assessment, ERA)

Léciva latka edoxaban-tosylat pretrvava v Zivotnim prostredi (pokyny k likvidaci jsou uvedeny
v bodg 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E421)
Predbobtnaly skrob
Krospovidon (E1202)
Hyprolosa (E463)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva

Hypromelosa (E464)

Makrogol (8000)

Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Karnaubsky vosk

Lixiana 15 mg potahované tablety
Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Lixiana 30 mg potahované tablety
Cerveny oxid zelezity (E172)

Lixiana 60 mg potahované tablety
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lixiana 15 mg potahované tablety

PVC/Al blistry v krabi¢kach s 10 potahovanymi tabletami.
PVC/Al perforované blistry s jednotlivymi davkami v krabickach obsahujicich 10 x 1 potahovanou
tabletu.
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Lixiana 30 mg potahované tablety

PVC/Al blistry v krabickach s 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 potahovanymi tabletami.
PVC/Al perforované blistry s jednotlivymi davkami v krabickach obsahujicich 10 x 1, 50 x 1

a 100 x 1 potahovanou tabletu.

HDPE lahvicky s PP Sroubovacim uzavérem obsahujici 90 potahovanych tablet.

Lixiana 60 mg potahované tablety

PVC/Al blistry v krabickach s 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 potahovanymi tabletami.
PVC/Al perforované blistry s jednotlivymi davkami v krabickach obsahujicich 10 x 1, 50 x 1
a 100 x 1 potahovanou tabletu.

HDPE lahvicky s PP Sroubovacim uzavérem obsahujici 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Lixiana 15 mg potahované tablety

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

Lixiana 30 mg potahované tablety

EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004-015, EU/1/15/993/029

Lixiana 60 mg potahované tablety

EU/1/15/993/003, EU/1/15/993/017-028, EU/1/15/993/030

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ¢ervna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. tnora 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!Z QD?QVE]?NY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

Bl::,ZPE(:NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobetl odpovédnych za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro l1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Ptfed uvedenim piipravku Lixiana na trh v kazdém ¢lenském statu musi MAH spole¢né s narodnim
kompetentnim orgdnem odsouhlasit obsah a formu vzdéldvaciho programu, vcetné sdélovacich
prostiedkt, zpasobu distribuce a jakychkoli dalSich aspektl programu.

Vzdélavaci program je zaméien na zmirnéni rizika zavazného krvaceni u pacientti 1écenych
ptipravkem Lixiana zajisténim informovanosti ptedepisujiciho 1ékate o vhodném vybéru pacientt,
spravném davkovani, stejné jako fizeni rizika a poskytnutim pouceni tykajiciho se téchto bodu.
Program je také zaméfen na zajisténi toho, aby zdravotni¢ni pracovnici, ktefi maji v imyslu
predepisovat ptipravek Lixiana, védéli o vystrazné kart¢ pacienta a o tom, Ze se ma tato karta vydavat
vSem pacientlim léCenym piipravkem Lixiana a revidovat.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Lixiana na trhu,
byly v§em zdravotnickym pracovnikiim, u kterych se pfedpoklada, ze budou pouzivat piipravek
Lixiana, poskytnuty nasledujici vzdélavaci materialy:

e souhrn 0daji o piipravku,

e piirucka pro predepisujici l1ékate pro zdravotnické pracovniky,
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vystrazna karta pacienta.

Ptirucka pro predepisujici 1ékate pro zdravotnické pracovniky bude obsahovat nasledujici klicové

udaje:

relevantni informace o riziku krvaceni,

podrobnosti o populaci, u které existuje mozné vyssi riziko krvaceni,

kontraindikace,

doporuceni tykajici se Gipravy davkovani u rizikovych populaci véetné pacientd s poruchou
funkce ledvin nebo jater, nizkou té€lesnou hmotnosti a u pacientt, ktefi soubézné uzivaji
nékteré inhibitory P-gp,

pouceni tykajici se pfechazeni z 1é¢by nebo na 1é¢bu pripravkem Lixiana,

pouceni tykajici se chirurgického zakroku nebo invazivni procedury a do¢asného ukonceni
1é¢by,

zvladnuti situaci pii pfedavkovani a krvaceni,

pouziti koagula¢nich testd a jejich interpretace,

ze vSem pacientim ma byt vydana vystrazna karta pacienta a maji jim byt poskytnuty rady,
které se tykaji:

znamek a ptiznakl krvaceni a toho, kdy je nutné vyhledat 1ékatskou péci,

vyznamu dodrzovani 1é¢by,

nutnosti nosit vystraznou kartu pacienta stale u sebe,

nutnosti informovat zdravotnické pracovniky o tom, Ze uzivaji ptipravek Lixiana, pokud
musi podstoupit jakykoli chirurgicky zakrok nebo invazivni proceduru.

YV VY

Vystrazna karta pacienta ma obsahovat nasledujici klicové informace tykajici se bezpecnosti:

znamky nebo ptiznaky krvaceni a kdy vyhledat 1ékatskou péci,

nutnost dodrZovat 1é¢bu,

nutnost nosit vystraznou kartu pacienta stale u sebe,

nutnost informovat zdravotnické pracovniky o tom, Ze uzivaji ptipravek Lixiana, pokud musi
podstoupit jakykoli chirurgicky zakrok nebo invazivni proceduru.

36



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 15 mg potahované tablety
edoxabanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje edoxabanum 15 mg (jako edoxabani tosilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Némecko

12 REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/993/001 10 potahovanych tablet
EU/1/15/993/016 10 x 1 potahovana tableta

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lixiana 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR S 10 POTAHOVANYMI TABLETAMI PO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 15 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

M



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR S 10x1 POTAHOVANOU TABLETOU PO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 15 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO 30 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 30 mg potahované tablety
edoxabanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje edoxabanum 30 mg (jako edoxabani tosilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
50 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Némecko

12 REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/993/002 10 potahovanych tablet
EU/1/15/993/004 14 potahovanych tablet
EU/1/15/993/005 28 potahovanych tablet
EU/1/15/993/006 30 potahovanych tablet
EU/1/15/993/007 56 potahovanych tablet
EU/1/15/993/008 60 potahovanych tablet
EU/1/15/993/009 84 potahovanych tablet
EU/1/15/993/010 90 potahovanych tablet
EU/1/15/993/011 98 potahovanych tablet
EU/1/15/993/012 100 potahovanych tablet
EU/1/15/993/013 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/993/014 50 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/993/015 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lixiana 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
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SN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR S 10 POTAHOVANYMI TABLETAMI PO 30 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 30 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

46



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR SE 14 POTAHOVANYMI TABLETAMI PO 30 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 30 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR S 10 x 1 POTAHOVANOU TABLETOU PO 30 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 30 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STIiTEK HDPE LAHVICKY PRO 30 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 30 mg potahované tablety
edoxabanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje edoxabanum 30 mg (jako edoxabani tosilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/993/029 90 potahovanych tablet

(HDPE lahvicka)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis. (vztahuje se pouze na stitek lahvicky)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lixiana 30 mg (vztahuje se pouze na vngjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem. (vztahuje se pouze na vnéjsi obal, nevztahuje se na Stitek

lahvicky)

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (vztahuje se pouze na vnéjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)
SN (vztahuje se pouze na vnéjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)
NN (vztahuje se pouze na vngjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO 60 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 60 mg potahované tablety
edoxabanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje edoxabanum 60 mg (jako edoxabani tosilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
50 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Némecko

12 REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/993/003 10 potahovanych tablet
EU/1/15/993/017 14 potahovanych tablet
EU/1/15/993/018 28 potahovanych tablet
EU/1/15/993/019 30 potahovanych tablet
EU/1/15/993/020 56 potahovanych tablet
EU/1/15/993/021 60 potahovanych tablet
EU/1/15/993/022 84 potahovanych tablet
EU/1/15/993/023 90 potahovanych tablet
EU/1/15/993/024 98 potahovanych tablet
EU/1/15/993/025 100 potahovanych tablet
EU/1/15/993/026 10 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/993/027 50 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/993/028 100 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lixiana 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR S 10 POTAHOVANYMI TABLETAMI PO 60 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 60 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

54



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR SE 14 POTAHOVANYMI TABLETAMI PO 60 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 60 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR S 10 x 1 POTAHOVANOU TABLETOU PO 60 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 60 mg potahované tablety
edoxabanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STIiTEK HDPE LAHVICKY PRO 60 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lixiana 60 mg potahované tablety
edoxabanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje edoxabanum 60 mg (jako edoxabani tosilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/993/030 90 potahovanych tablet (HDPE lahvicka)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis. (vztahuje se pouze na stitek lahvicky)

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lixiana 60 mg (vztahuje se pouze na vngjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem. (vztahuje se pouze na vné&jsi obal, nevztahuje se na Stitek
lahvicky)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (vztahuje se pouze na vnéjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)
SN (vztahuje se pouze na vnéjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)
NN (vztahuje se pouze na vngjsi obal, nevztahuje se na Stitek lahvicky)
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VYSTRAZNA KARTA PACIENTA

VYSTRAZNA KARTA PACIENTA
Lixiana
potahované tablety

edoxabanum

Noste prosim tuto kartu stale u sebe.

Pred jakymkoli Iékaiskym oSetfenim nebo zakrokem ji prosim ptedlozte zdravotnickému
pracovnikovi, 1ékarnikovi, chirurgovi nebo zubnimu Iékaii.

INFORMACE O PACIENTOVI
Jméno pacienta:

Datum narozeni:

V naléhavém piipad¢ prosim kontaktujte:

Jméno:

Telefonni ¢.:

INFORMACE O LECBE
(Vyplni Iékar)

Pripravek Lixiana byl pfedepsan v davce:

Lécba zahéjena: / (mm/rr)
Krevni skupina:

Dalsi 1éky/onemocnéni:

mg jednou denné

INFORMACE O PREDEPISUJICIiM LEKARI

Pro vice informaci nebo v naléhavém ptipade prosim kontaktujte:

Jméno I¢kare:
Telefonni ¢islo, razitko praxe:

Podpis Iékate:

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

e Piipravek Lixiana je peroralni antikoagulancium, inhibitor faktoru Xa.

e Je-li nezbytné provést invazivni zakrok, ma se uzivani pfipravku Lixiana pferusit alespon 24 hodin
pred zakrokem a je nutné postupovat s naleZitou opatrnosti.

e Pripravek Lixiana miize zvysit riziko krvaceni. V ptipad¢ klinicky vyznamného krvaceni okamzité

pteruste lécbu.
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e Koagulani testy, napt. mezinarodné normalizovany pomér (INR), protrombinovy ¢as (PT) nebo
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) nejsou vhodné k méfeni G¢inku pfipravku
Lixiana. Nicméné¢ ke klinickému rozhodnuti miize informaéné ptispét kalibrovany test pro anti-
faktor Xa.

Vice informaci je uvedeno v souhrnu udaji o ptipravku.

Daiichi Sankyo [LOGO]

O VASI LECBE

Byl Vam ptedepsan pripravek Lixiana, antikoagulaéni 1€k, ktery ,,fedi” krev a pomaha piedchazet
tvorbé krevnich srazenin. Je dtlezité, abyste 1€k uzival(a) ptesné podle pokynti svého lékare.

o Jestlize vynechate davku, uZzijte ji okamzité a pak pokracujte nasledujici den jako
obvykle — neuzivejte v jeden den dvojnasobek piedepsané davky.

e Nezacinejte uzivat zadné jiné Iéky (véetn€ volné€ prodejnych) bez porady s Vasim lékatem.

e Nepfiestavejte uzivat ptipravek Lixiana bez porady s Vasim lékafem, protoze to miize zvysit riziko
tvorby krevni srazeniny.

e Piectéte si prosim pribalovou informaci pro pacienta, ktera je v kazdém baleni pfipravku Lixiana.

KDY VYHLEDAT LEKARSKOU POMOC
RIZIKO KRVACENTI

Uzivani antikoagulacniho 1éku (I1€ku proti srdzeni krve), jako je pfipravek Lixiana, mize zvysit riziko
krvaceni. Je proto dilezité, abyste si byl védom/byla védoma moznych znamek a ptiznakl krvaceni a
okamzité kontaktoval(a) svého Iékare, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich ptiznaki:

Tvorba modiin nebo krvacenin pod ktzi

Krev v moci

Vykaslavani krve

Zvraceni krve nebo materialu, ktery vypada jako mleta kava

Krvaceni z nosu nebo z fezné ranky, které se zastavi za dlouhou dobu
Dehtové zbarvena stolice

Zavrat’ nebo nahla bolest hlavy

Nevysvétlitelna unava

Abnormalni vaginalni krvaceni, véetné silnéjsi nebo prodlouzené menstruace

Informujte prosim svého lékare, jestlize se u Vas objevi jakékoli neobvyklé pfiznaky.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Lixiana 15 mg potahované tablety

Lixiana 30 mg potahované tablety

Lixiana 60 mg potahované tablety
edoxabanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Lixiana a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Lixiana uzivat
Jak se pripravek Lixiana uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lixiana uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Lixiana a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Lixiana obsahuje 1€Civou latku edoxaban a patii do skupiny 1€k, které se nazyvaji
antikoagulancia. Tento 1€k pomaha predchéazet tvorbé krevnich sraZenin tim, Ze blokuje aktivitu
faktoru Xa, ktery je dilezitou slozkou krevni srazlivosti.

Ptipravek Lixiana se u dosp€lych pouziva:

- k prevenci krevnich sraZenin v mozku (mozkové mrtvice) a v jinych krevnich cévach v téle,
pokud mate formu nepravidelného srde¢niho rytmu, ktera se oznacuje jako nevalvularni
fibrilace sini, a alesponi jeden dalsi rizikovy faktor, napt. srdecni selhavani, diive prodélanou
mozkovou mrtvici nebo vysoky krevni tlak;

- k 1é¢bé krevnich srazenin v Zilach dolnich koncetin (hluboké Zilni trombozy) a v krevnich
cévach v plicich (plicni embolie) a k prevenci opakovaného tvoieni krevnich sraZenin
v krevnich cévach dolnich koncetin a/nebo plic.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Lixiana uZivat
Neuzivejte pripravek Lixiana

- jestlize jste alergicky(a) na edoxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6);

- jestlize mate aktivni krvaceni;

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni, které zvysuji riziko zavazného krvaceni;

(napft. zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku nebo nedavno prodélanou operaci
mozku nebo o¢i);

- jestlize uzivate jiné l1éky, které brani srazeni krve (napt. warfarin, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban nebo heparin), kromé piipadti zmény antikoagula¢ni 1é¢by nebo pii podavani heparinu
do zilni nebo tepenné linky, aby ztlistala tato linka prichodna;

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvacent;

- jestlize mate nekontrolovany vysoky krevni tlak;
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- jestliZe jste t€hotna nebo kojite.
Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim pfipravku Lixiana se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem,

- jestliZze u Vas existuje zvysené riziko krvaceni. Tento piipad mtiZe nastat, pokud mate nékteré
z nésledujicich onemocnéni:
. konecné stadium onemocnéni ledvin nebo jste na dialyze,

zavazné onemocneni jater,

krvacivé poruchy,

problém s krevnimi cévami v zadni Casti oci (retinopatie),

nedavné krvaceni do mozku (intrakranidlni nebo intracerebralni krvaceni),

potize s krevnimi cévami v mozku nebo patefi.

- jestlize mate mechanickou srde¢ni chlopen.

Pripravek Lixiana 15 mg je mozné pouzit pouze pii piechodu z ptipravku Lixiana 30 mg na
antagonisty vitaminu K (napt. warfarin) (viz bod 3 Jak se pfipravek Lixiana uziva).

Zvlastni opatrnosti pfi pouziti ptipravku Lixiana je zapotiebi,

- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdé€lte to svému lékati, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zmeénit.

Pokud musite jit na operaci,

- je velmi dilezité, abyste pred operaci a po ni uzival(a) ptipravek Lixiana presné v casech
stanovenych lékafem. Pokud je to mozné, ma se pfipravek Lixiana piestat uzivat nejpozdéji
24 hodin pted operaci. Vas 1ékar urc¢i, kdy mate zacit ptipravek Lixiana znovu uzivat.
V naléhavych piipadech pozadejte 1ékare ohledné uzivani ptipravku Lixiana o radu.

Déti a dospivajici

Pripravek Lixiana se nedoporucuje u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek Lixiana

Informujte svého Iékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud uzivate nektery z nasledujicich lékii:

o nekteré 1éky k 16¢bé plisiiovych infekei (napt. ketokonazol)
o léky k 1é€bé abnormalniho srde¢niho rytmu (napt. dronedaron, chinidin, verapamil)
. jiné Iéky ke snizeni krevni srazlivosti (napt. heparin, klopidogrel nebo antagonisté vitaminu K,

jako jsou warfarin, acenokumarol a fenprokumon nebo dabigatran, rivaroxaban, apixaban)
antibiotika (napf. erythromycin, klarithromycin)

léky k zabranéni odmitnuti organu po transplantaci (napt. cyklosporin)

protizanétlivé 1éky a 1éky proti bolesti (napi. naproxen nebo kyselinu acetylsalicylovou)
antidepresivni 1éky nazyvané selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, pred uzitim ptipravku Lixiana informujte svého
lékare, protoze tyto léky mohou zvysit ucinky ptipravku Lixiana a moznost nezddouciho krvaceni.
Vas 1ékat rozhodne, zda mate byt 1éen(a) ptipravkem Lixiana a zda mate byt sledovan(a).
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Jestlize uzivate jakoukoli z nasledujicich latek:

. nekteré 1éky k 1é¢bé epilepsie (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital);
. ttezalku teckovanou, rostlinny pfipravek pouzivany k 1écbé uzkosti a mirné deprese;
. rifampicin, antibiotikum.

JestliZe se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodi, informujte svého lékare pred uzitim
ptipravku Lixiana, protoze ucinek piipravku Lixiana se mize zmensSit. Vs lékat rozhodne, zda mate
byt 1é¢en(a) piipravkem Lixiana a zda mate byt sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek Lixiana pokud jste t¢hotna nebo kojite. Pokud existuje moznost, ze byste mohla
ot¢hotnét, pouZzivejte pti uzivani pripravku Lixiana spolehlivou antikoncepci. Pokud ot¢hotnite pti
uzivani ptipravku Lixiana, okamzit¢ informujte svého lékate, ktery rozhodne, jak se mate 1é€it.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji

Pripravek Lixiana nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Lixiana uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Kolik se uziva

Doporucena davka piipravku je jedna tableta o sile 60 mg jednou denng.

- Pokud mate poruchu funkce ledvin, mtize Vas l1ékat davku snizit na jednu tabletu o sile
30 mg jednou denne.

- Pokud je Vase télesna hmotnost 60 kg nebo niZsi, je doporucena davka jedna tableta o sile
30 mg jednou denn¢.

- Pokud Vas lékar piedepsal 1éky znamé jako inhibitory P-gp: cyklosporin, dronedaron,
erythromycin nebo ketokonazol, je doporuc¢ena davka jedna tableta o sile 30 mg jednou denné.

Jak se tableta uziva

Tabletu polknéte a zapijte nejlépe vodou.
Pripravek Lixiana se mize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud je pro Vas obtizné spolknout tabletu vcelku, porad’te se s 1ékafem o jinych zptisobech uziti
pripravku Lixiana. Tabletu Ize rozdrtit nebo smichat s vodou nebo jableCnym pyré té€sné pred uzitim.
Pokud to bude nezbytné, mize Vam lékaf podat rozdrcenou tabletu piipravku Lixiana hadi¢kou
zavedenou pres nos (nasogastrickou sondou) nebo hadickou zavedenou do Zaludku (vyZivovou
gastrosondou).

Vas l1ékai' miize zménit vasi antikoagulaé¢ni 1é¢bu takto:

Zménou z antagonistii vitaminu K (napv. warfarinu) na pripravek Lixiana
Prestante uzivat antagonistu vitaminu K (napt. warfarin). Vas 1ékat provede krevni testy a pouci Vas,
kdy zacit s uzivanim ptipravku Lixiana.

Zménou z perordlnich antikoagulancii jinych nez antagonistit vitaminu K (dabigatranu, rivaroxabanu
nebo apixabanu) na pripravek Lixiana

Prestante uzivat pfedchozi 1éky (napf. dabigatran, rivaroxaban nebo apixaban) a v dob¢, kdy byste
mél(a) uzit dalsi davku, zacnéte uzivat ptipravek Lixiana.
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Zménou z parenterdlnich antikoagulancii (napv. heparinu) na pripravek Lixiana
Prestante uzivat antikoagulancium (napf. heparin) a v dobé, kdy méla byt podana dalsi planovana
davka antikoagulancia, zacnéte uzivat ptipravek Lixiana.

Zménou z pripravku Lixiana na antagonisty vitaminu K (nap¥. warfarin)

Pokud v soucasnosti uzivate ptipravek Lixiana v ddvce 60 mg:

Vas lékar Vam sdéli, abyste snizil(a) davku piipravku Lixiana na jednu tabletu o sile 30 mg jednou
denné a uzival(a) ji spole¢né s antagonistou vitaminu K (napf. warfarinem). Vas 1ékar provede krevni
testy a pouci Vas, kdy prestat uzivat ptipravek Lixiana.

Pokud v soucasnosti uzivate pfipravek Lixiana v ddvce 30 mg (ve snizené davce):

Vas lékar Vam sdéli, abyste snizil(a) davku piipravku Lixiana na jednu tabletu o sile 15 mg jednou
denné a uzival(a) ji spole¢né s antagonistou vitaminu K (napf. warfarinem). Vas 1ékar provede krevni
testy a pouci Vas, kdy prestat uzivat ptipravek Lixiana.

Zménou z pripravku Lixiana na peroralni antikoagulancia jina nez antagonisty vitaminu K
(dabigatran, rivaroxaban nebo apixaban)

Prestafite uzivat pfipravek Lixiana a v dob¢, kdy méla byt podana dalsi planovana davka ptipravku
Lixiana, za¢néte uzivat jiné antikoagulancium nez antagonistu vitaminu K (napf. dabigatran,
rivaroxaban nebo apixaban).

Zménou z pripravku Lixiana na parenteralni antikoagulancia (napr. heparin)

Prestante uzivat ptipravek Lixiana a v dob¢, kdy méla byt podana dalsi planovana davka piipravku
Lixiana, za¢néte uzivat parenteralni antikoagulancium (napf. heparin).

Pacienti podstupujici kardioverzi

Pokud abnormalni srde¢ni akce Vaseho srdce musi byt pfevedena na normalni hodnoty postupem
zvanym kardioverze, uzivejte ptipravek Lixiana v ¢asovych intervalech podle pokyni svého lékate,
abyste predesel (predesla) tvorbé krevnich srazenin v mozku a v ostatnich cévach téla.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Lixiana, neZ jste mél(a)

Okamzité informujte svého 1ékare, jestlize jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet ptipravku Lixiana.
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Lixiana, nez je doporuceno, miize u Vas existovat zvySené riziko
krvéceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Lixiana

Uzijte tabletu okamzité a pak pokracujte nasledujici den uzitim jedné tablety denn¢ jako obvykle.
Neuzivejte v jeden den dvojnasobnou davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Lixiana

Neptestavejte uzivat ptipravek Lixiana bez porady se svym lékafem, protoze ptipravek Lixiana 1é¢i
zavazné stavy a pusobi preventivné proti nim.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l¢karnika.
4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobneé jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky (léky na sniZeni srazlivosti krve) miize pfipravek Lixiana zptsobit
krvaceni, které muze potencialn€ ohrozit Zivot. V n€kterych piipadech nemusi byt krvaceni zjevné.
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Pokud se u Vas vyskytne krvaceni, které se nezastavi samo, nebo pokud si vS§imnete znamek
nadmérného krvaceni (vyjimec¢na slabost, inava, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo otok z neznamych
pficin), informujte okamzité svého l¢kare.

Lékat muze rozhodnout o tom, ze Vas necha bliZze sledovat, nebo miize zménit Vas 1ék.

Shrnuti moZnych neZadoucich ucinkii:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o bolest biicha

o abnormalni jaterni testy

o krvaceni z ktize nebo pod kizi

o anémie (nizké hladiny ¢ervenych krvinek)
. krvaceni z nosu

o krvaceni z pochvy

o vyrazka

o krvaceni do stieva

o krvaceni z Gst a/nebo krku

o krev v moci

. krvaceni po zranéni (vpichu)

. krvaceni do zaludku

. z4vraté

. nevolnost

. bolest hlavy

. sveédéni

Méné €asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

krvéceni do o¢i

krvéceni z chirurgické rany po operaci

krev ve slinach pii kasli

krvaceni do mozku

jiné typy krvaceni

snizeny pocet krevnich destic¢ek v krvi (coZ mtize ovlivnit srazlivost)
alergicka reakce

koptivka

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

krvaceni do svali

krvaceni do kloubti

krvaceni do biicha

krvaceni do srdce

krvaceni uvniti lebky

krvaceni po chirurgickém zakroku

alergicky Sok

otok jakékoli ¢asti téla jako projev alergické reakce.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych daji nelze urcit)
o krvaceni do ledviny, nékdy s pfitomnosti krve v moci, coz vede k neschopnosti ledvin spravne
pracovat (antikoagulancii indukovana nefropatie).

HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Lixiana uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na kazdém blistru
nebo lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Lixiana obsahuje

- Lécivou latkou je edoxabanum (jako edoxabani tosilas).

Lixiana 15 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje edoxabanum 15 mg (jako edoxabani tosilas).

Lixiana 30 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje edoxabanum 30 mg (jako edoxabani tosilas).

Lixiana 60 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje edoxabanum 60 mg (jako edoxabani tosilas).

- Dalsimi slozkami jsou:

Lixiana 15 mg potahované tablety

Jadro tablety: mannitol (E421), predbobtnaly skrob, krospovidon (E1202), hyprolosa (E463),
magnesium-stearat (E470b).

Potahova vrstva: hypromelosa (E464), makrogol (8000), oxid titani¢ity (E171), mastek (E553b),
karnaubsky vosk, ¢erveny oxid zelezity (E172), zluty oxid Zelezity (E172).

Lixiana 30 mg potahované tablety

Jadro tablety: mannitol (E421), pfedbobtnaly skrob, krospovidon (E1202), hyprolosa (E463),
magnesium-stearat (E470b).

Potahova vrstva: hypromelosa (E464), makrogol (8000), oxid titani¢ity (E171), mastek (E553b),
karnaubsky vosk, ¢erveny oxid zelezity (E172).

Lixiana 60 mg potahované tablety

Jadro tablety: mannitol (E421), pfedbobtnaly skrob, krospovidon (E1202), hyprolosa (E463),
magnesium-stearat (E470b).

Potahova vrstva: hypromelosa (E464), makrogol (8000), oxid titani¢ity (E171), mastek (E553b),
karnaubsky vosk, zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Lixiana vypada a co obsahuje toto baleni

Lixiana 15 mg potahované tablety jsou oranzové tablety kulatého tvaru (praimér 6,7 mm) s vyraZzenym
oznacenim ,,DSC L15% na jedné stran¢.
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Dodavaji se v blistrech v krabi¢kach po 10 potahovanych tabletach nebo v jednodavkovych blistrech
v krabiéce obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu.

Lixiana 30 mg potahované tablety jsou rizové tablety kulatého tvaru (primér 8,5 mm) s vyrazenym
oznacenim ,,DSC L30“ na jedné stran¢.

Dodavaji se v blistrech v krabi¢kach po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 nebo 100 potahovanych
tabletach nebo v jednodavkovych blistrech v krabicce obsahujici 10 x 1, 50 x 1 nebo

100 x 1 potahovanou tabletu nebo v lahvi¢kach obsahujicich 90 potahovanych tablet.

Lixiana 60 mg potahované tablety jsou Zluté tablety kulatého tvaru (prameér 10,5 mm) s vyrazenym
oznacenim ,,DSC L60* na jedné stran¢.

Dodavaji se v blistrech v krabi¢kach po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 nebo 100 potahovanych
tabletach nebo v jednodavkovych blistrech v krabicce obsahujici 10 x 1, 50 x 1 nebo

100 x 1 potahovanou tabletu nebo v lahvickach obsahujicich 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

Vyrobce

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB “SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

Organon Czech Republic s.r.o. Organon Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 300 Tel.: +36 1 766 1963
Danmark Malta

Organon Denmark ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +45 4484 6800 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
Eesti Norge

Servier Laboratories OU Organon Norway AS

Tel: +372 664 5040 TIf: +47 24 14 56 60
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E)\AGdo
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Espaiia
Daiichi Sankyo Espatfia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +33-(0) 1 55 62 14 60

Hrvatska
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvbmpog
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 1 48586 42 0

Polska
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Portugal
Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010

Romainia
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Slovenija
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Slovenska republika
Organon Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88

Suomi/Finland
Organon Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520

Sverige
Organon Sweden AB
Tel: +46 8 502 597 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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