BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Lixiana 15 me filmovertrukne tabletter

Hver 15 mg filmovertrukket tablet indeholder 15 mg edoxaban (som tosilat).

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter

Hver 30 mg filmovertrukket tablet indeholder 30 mg edoxaban (som tosilat).

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter

Hver 60 mg filmovertrukket tablet indeholder 60 mg edoxaban (som tosilat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter

Orange, runde filmovertrukne tabletter (6,7 mm diameter) preeget med "DSC L15”.

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter

Lyserede, runde filmovertrukne tabletter (8,5 mm diameter) praeget med "DSC L30”.

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter

Gule, runde filmovertrukne tabletter (10,5 mm diameter) praeget med "DSC L60”.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Lixiana er indiceret til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med non-
valvuler atrieflimren (NVAF) med en eller flere risikofaktorer, sdsom kongestivt hjertesvigt,
hypertension, alder < 75 ér, diabetes mellitus, tidligere apopleksi eller transitorisk iskaemisk anfald
(TIA).

Lixiana er indiceret til behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt til
forebyggelse af recidiverende DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 for hamodynamisk ustabile LE-
patienter).



4.2 Dosering og administration

Dosering

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli
Den anbefalede dosis er 60 mg edoxaban en gang dagligt.
Behandling med edoxaban hos patienter med NVAF ber vere langvarig.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTE)

Den anbefalede dosis er 60 mg edoxaban en gang dagligt efter indledende anvendelse af parenteral
antikoagulation i mindst 5 dage (se pkt. 5.1). Edoxaban og indledende parenteral antikoagulation ma
ikke administreres samtidigt.

Behandlingsvarigheden for behandling af DVT og LE (venes tromboemboli (VTE)), og forebyggelse
af recidiverende VTE ber tilpasses individuelt efter omhyggelig afvejning af fordele ved behandling
mod risikoen for bledning (se pkt. 4.4). En kort behandlingsvarighed (mindst 3 mé&neder) ber baseres
pa forbigéende risikofaktorer (f.eks. nylig operation, traume, immobilisering) og leengere varighed ber
baseres pa permanente risikofaktorer eller idiopatisk DVT eller LE.

For NVAF og VTE er den anbefalede dosis 30 mg edoxaban en gang dagligt hos patienter med én
eller flere af folgende kliniske faktorer:

o Moderat eller svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance, CrCl) 15 - 50 ml/min.)
o Lav legemsvagt < 60 kg
. Anvendelse sammen med folgende P-glykoprotein (P-gp)-h&mmere: ciclosporin, dronedaron,

erythromycin eller ketoconazol.

Tabel 1: Sammenfatning af dosering ved NVAF og VTE (DVT og LE)

Sammenfatning af retningslinjer for dosering

60 mg edoxaban

Anbefalet dosis .
en gang dagligt

Dosisanbefaling for patienter med en eller flere af folgende kliniske faktorer:

Nedsat nyrefunktion | Moderat eller sveert (CrCl 15 - 50 ml/min.)

30 mg edoxaban

Lav legemsvaegt <60kg en gang dagligt

Ciclosporin, dronedaron, erythromycin,

P-gp-hzmmere ketoconazol

Glemt dosis

Hvis der glemmes en dosis af edoxaban, skal dosis straks tages, og den naeste dag skal der fortsattes
med den anbefalede indtagelse en gang dagligt. Patienten ma ikke tage en dosis, der er dobbelt sa stor
som den ordinerede, pa den samme dag som erstatning for den glemte dosis.

Skift til og fra edoxaban
Fortsat behandling med antikoagulantia er vigtig for patienter med NVAF og VTE. Der kan vaere
situationer, der kraever en &ndring i behandlingen med antikoagulantia (tabel 2).



Tabel 2: Skift af antikoagulantia-behandling ved NVAF og VTE (DVT og LE)

Skift til edoxaban
Fra Til Anbefaling
K-vitaminantagonist Edoxaban Seponer VKA og start behandling med edoxaban,
(VKA) ndr international normalised ratio (INR) er <2.5.
Andre orale
antikoagulantia end VKA Seponer dabigatran, rivaroxaban eller apixaban, og
e dabigatran Edoxaban start behandling med edoxaban pé tidspunktet for
e rivaroxaban den naeste dosis af oral antikoagulation (se pkt. 5.1).
e apixaban
Disse legemidler ber ikke administreres samtidigt.
Subkutane antikoagulantia (dvs. lavmolekylaer
heparin (LMWH) og fondaparinux):
Seponer subkutane antikoagulantia og start
Parenteral antikoagulation Edoxaban behandling med edoxaban pa tidspunktet for den

naste planlagte subkutane antikoagulantium-dosis.

Intravengst, ufraktioneret heparin (UFH):
Seponer infusionen, og start behandling med
edoxaban 4 timer senere.




Skift fra edoxaban

Fra

Til

Anbefaling

Edoxaban

VKA

Der er mulighed for utilstreekkelig antikoagulation ved
overgangen fra edoxaban til VKA. Fortsat tilstraekkelig
antikoagulation ber sikres ved alle overgange til anden
antikoagulation.

Oral mulighed: Til patienter, der aktuelt far en 60 mg
dosis, administreres en edoxaban-dosis pé 30 mg en
gang dagligt ssmmen med en passende VKA-dosis.

Til patienter, der aktuelt far en 30 mg dosis (ved én eller
flere af folgende kliniske faktorer: moderat til svaert
nedsat nyrefunktion (CrClI 15 - 50 ml/min.), lav
legemsvagt eller brug sammen med visse P-gp-
hammere), administreres en edoxaban-dosis pa 15 mg
en gang dagligt ssmmen med en passende VKA-dosis.

Patienter mé ikke tage en staddosis VKA for hurtigt at
opna en stabil INR mellem 2 og 3. Det anbefales at tage
hensyn til vedligeholdelsesdosen af VKA, og om
patienten tidligere tog en VKA, eller at anvende en
gyldig behandlingsalgoritme for VKA baseret pa INR 1
henhold til lokal praksis.

Nar INR > 2,0 er opnaet, skal edoxaban seponeres. Det
ber veere muligt for de fleste patienter (85 %) at opné en
INR > 2,0 1 lobet af 14 dage med administration af
edoxaban sammen med VKA. Efter 14 dage anbefales
det at seponere edoxaban og fortszette med at titrere
VKA for at opna en INR fra 2 til 3.

Det anbefales at méle INR mindst 3 gange, lige for der
tages den daglige dosis af edoxaban i lgbet af de forste
14 dages samtidig behandling for at minimere
edoxabans pavirkning af INR-malingerne. Behandling
med edoxaban sammen med VKA kan gge INR efter
edoxaban-dosen med op til 46 %.

Parenteral mulighed: Seponer edoxaban, og administrer
parenteral antikoagulation og VKA pa tidspunktet for
den naste planlagte edoxaban-dosis. Nar der er opnaet
en stabil INR pa > 2,0, ber den parenterale
antikoagulation seponeres, og behandling med VKA ber
fortsaette.

Edoxaban

Andre orale
antikoagulantia
end VKA

Seponer edoxaban, og start non-VKA-antikoagulation pa
tidspunktet for den naeste planlagte dosis edoxaban.

Edoxaban

Parenteral
antikoagulation

Disse midler ber ikke administreres samtidigt. Seponer
edoxaban, og start parenteral antikoagulation pa
tidspunktet for den naeste planlagte dosis edoxaban.




Specielle populationer

/Eldre population
Ingen dosisreduktion er nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Nyrefunktionen skal vurderes hos alle patienter ved at beregne CrCl, for behandlingen med edoxaban
pabegyndes, for at ekskludere patienter med nyresygdom i slutstadiet (dvs. CrCl < 15 ml/min.), for at
anvende den korrekte edoxaban-dosis hos patienter med CrCl 15 — 50 ml/min. (30 mg en gang
dagligt), hos patienter med CrCl > 50 ml/min. (60 mg en gang dagligt), og nér der tages beslutning om
at anvende edoxaban til patienter med forhgjet CrCl (se pkt. 4.4).

Nyrefunktionen skal ogsa vurderes, nér der er mistanke om en @ndring af nyrefunktionen under
behandlingen (f.eks. hypovolaemi, dehydrering og i tilfelde af anvendelse sammen med visse
leegemidler).

Metoden til at estimere nyrefunktionen (CrCl i ml/min.) i lebet af den kliniske udvikling af edoxaban
var Cockcroft-Gault-metoden. Formlen er den folgende:

e For kreatinin i pmol/l:

1.23 x (140-alder [ar]) x vaegt [keg] (x 0,85 for kvinder)
serumkreatinin [pmol/1]

e For kreatinin i mg/dl:

(140-alder [ar]) x vegt [keg] (x 0.85 for kvinder)
72 x serumkreatinin [mg/dl]

Denne metode anbefales, nar patienternes CrCl vurderes for og under behandlingen med edoxaban.

Hos patienter med let nedsat nyrefunktion (CrCl > 50 - 80 ml/min.) er den anbefalede dosis 60 mg
edoxaban en gang dagligt.

Hos patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion (CrCl 15 — 50 ml/min.) er den anbefalede
dosis 30 mg edoxaban en gang dagligt (se pkt. 5.2).

Hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (end stage renal disease, ESRD) (CrCl < 15 ml/min.) eller
1 dialyse, ber edoxaban ikke anvendes (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Edoxaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulopati og en
klinisk relevant blagdningsrisiko (se pkt. 4.3).

Hos patienter med svert nedsat leverfunktion ber edoxaban ikke anvendes (se pkt. 4.4 og 5.2).

Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er den anbefalede dosis 60 mg edoxaban en
gang dagligt (se pkt. 5.2). Edoxaban skal anvendes med forsigtighed hos patienter med let til moderat
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Patienter med forhgjede leverenzymer (alaninaminotransferase (ALAT) eller aspartattransaminase
(ASAT) > 2 gange ovre normalgraense (ULN)) eller total bilirubin > 1,5 gange ULN blev ekskluderet i
kliniske studier. Derfor ber edoxaban anvendes med forsigtighed hos denne population (se pkt. 4.4 og
5.2). Feor edoxaban pabegyndes, bar der udferes en leverfunktionsundersegelse.

Legemsvagt
For patienter med en legemsvegt pa < 60 kg er den anbefalede dosis 30 mg edoxaban en gang dagligt
(se pkt. 5.2).



Kgn
Ingen dosisreduktion er nedvendig (se pkt. 5.2).

Samtidig anvendelse af Lixiana og hemmere af P-glykoprotein (P-gp)

Hos patienter, der samtidigt tager Lixiana og folgende P-gp-h@&mmere: ciclosporin, dronedaron,
erythromycin eller ketoconazol, er den anbefalede dosis 30 mg Lixiana en gang dagligt (se pkt. 4.5).
Ingen dosisreduktion er nedvendig ved anvendelse sammen med amiodaron, quinidin eller verapamil
(se pkt. 4.5).

Anvendelsen af Lixiana sammen med andre P-gp-heemmere, herunder hiv-proteasecheemmere, er ikke
undersogt.

Patienter, der gennemgar kardiovertering

Lixiana kan initieres eller fortsaettes hos patienter, der kan have brug for kardiovertering. Ved
transgsofageal ekkokardiogram (TEE)-styret kardiovertering hos patienter, der ikke i forvejen
behandles med antikoagulanter, skal behandling med Lixiana pdbegyndes mindst 2 timer for
kardiovertering for at sikre tilstreekkelig antikoagulation (se pkt. 5.1 og 5.2). Kardiovertering skal
udferes hgjst 12 timer efter dosen af Lixiana pa dagen for proceduren.

For alle patienter, der gennemgar kardiovertering: For kardiovertering skal patienten bekrafte, at
Lixiana er taget som ordineret. Beslutninger vedrerende initiering og varighed af behandling skal folge
fastlagte retningslinjer for antikoagulant behandling hos patienter, der gennemgér kardiovertering.

Padiatrisk population

Anvendelse af edoxaban til bern og unge i alderen 0 til 18 ar med bekraftet VTE-handelse (LE
og/eller DVT) frarddes, da virkningen ikke er klarlagt. De foreliggende data for VTE-patienter er
beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2).

Administration

Til oral anvendelse.
Edoxaban kan tages sammen med eller uden mad (se pkt. 5.2).

Til patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Lixiana-tabletterne knuses og blandes
med vand eller &blemos og straks administreres oralt (se pkt. 5.2).

Alternativt kan Lixiana-tabletterne knuses og suspenderes i en lille ma&ngde vand og straks gives via
en nasogastrisk sonde eller en gastrisk erneringssonde, hvorefter den skal skylles med vand (se

pkt. 5.2). Knuste Lixiana-tabletter er stabile i vand og a&blemos i op til 4 timer.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Klinisk signifikant aktiv bledning.

Patienter med leversygdom forbundet med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko.

Lesion eller sygdom, hvis det anses for at vare en signifikant risiko for svaer blgdning. Dette kan
omfatte nuvarende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedeverelse af maligne tumorer
med hgj bledningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgéet hjerne-, spinal- eller
gjenkirurgi, nylig intrakraniel bledning, kendte eller formodede gsofagusvaricer, arteriovengse
misdannelser, vaskulare aneurismer eller storre intraspinale eller intracerebrale vaskulare

abnormiteter.

Sver hypertension, som ikke er under kontrol.



Samtidig behandling med andre antikoagulantia, f.eks. UFH, LMWH (enoxaparin, dalteparin osv.),
heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia (warfarin, dabigatranetexilat, rivaroxaban,
apixaban etc.) bortset fra i de specifikke tilfaelde, hvor der skiftes oral antikoagulationsbehandling (se
pkt. 4.2), eller nédr UFH gives i doser, der er nedvendige for at holde et centralt vene- eller
arteriekateter abent (se pkt. 4.5).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedroerende brugen

Edoxaban 15 mg er ikke indiceret til monoterapi, da det kan fore til nedsat virkning. Det er kun
indiceret, nér der skiftes fra edoxaban 30 mg (patienter med en eller flere kliniske faktorer for aget
eksponering, se tabel 1) til VKA sammen med en passende VKA-dosis (se tabel 2, pkt. 4.2).

Bledningsrisiko

Edoxaban gger bledningsrisikoen, og kan fore til alvorlige, muligvis dedelige bledninger. Ligesom
andre antikoagulantia ber edoxaban anvendes med forsigtighed hos patienter med en eget
bledningsrisiko. Hvis der forekommer sver blgdning, skal administration af edoxaban seponeres (se
pkt. 4.8 0g 4.9).

I kliniske studier sés slimhindebladninger (f.eks. epistaxis, bledning fra mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje) og anaemi hyppigere under langtidsbehandling med edoxaban, sammenlignet
med VKA-behandling. Derfor kan det, hvis det skennes nedvendigt, veere af vaerdi ud over den
kliniske overvégning at undersege heemoglobin/h@matokrit for at konstatere okkult bledning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, gget risiko for bledning. Disse patienter skal
omhyggeligt overvages for tegn og symptomer pa blgdningskomplikationer og anami efter indledning
af behandlingen (se pkt. 4.8). Ethvert fald i haemoglobin eller blodtryk ber medfere segning efter
bledningskilde.

Den antikoagulerende virkning af edoxaban kan ikke males palideligt med standard laboratorietests.
Der findes ikke et specifikt middel, der reverserer den antikoagulerende virkning for edoxaban (se

pkt. 4.9).

Hamodialyse bidrager ikke signifikant til clearance af edoxaban (se pkt. 5.2).

Zldre

Administration af edoxaban sammen med acetylsalicylsyre (ASA) hos @ldre patienter ber finde sted
med forsigtighed péa grund af en potentielt hgjere bladningsrisiko (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Arealet under kurven (AUC) i plasma for personer med let (CrCl > 50 - 80 ml/min.), moderat
(CrCl1 30 - 50 ml/min.) og svert (CrCl < 30 ml/min., men som ikke gennemgér dialyse) nedsat
nyrefunktion var forhejet med hhv. 32 %, 74 % og 72 %, i forhold til personer med normal
nyrefunktion (se pkt. 4.2 for dosisreduktion).

Hos patienter med nyresygdom i slutstadiet eller i dialyse ber Lixiana ikke anvendes (se pkt. 4.2 og
5.2).

Nyrefunktion ved NVAF

Der blev observeret en tendens til en nedsat virkning med en gget CrCl for edoxaban sammenlignet
med velkontrolleret warfarin (se pkt. 5.1 for ENGAGE AF-TIMI 48 og yderligere data fra E314 og
ETNA-AF).



Edoxaban ber kun anvendes til patienter med NVAF og en hgj CrCl efter en ngje evaluering af den
individuelle tromboemboliske risiko og bladningsrisiko.

Vurdering af nyrefunktionen: CrCl ber overvages ved begyndelsen af behandlingen for alle patienter
og derefter ved klinisk indikation (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Edoxaban ber ikke anvendes til patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Edoxaban ber anvendes med forsigtighed hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2).

Patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT/ASAT > 2 gange gvre normalveerdi) eller total
bilirubin > 1,5 gange ovre normalverdi blev ekskluderet fra de kliniske studier. Derfor ber edoxaban
anvendes med forsigtighed hos denne population (se pkt. 4.2 og 5.2). For behandling med edoxaban
indledes, ber der udferes leverfunktionsundersegelser.

Der anbefales periodisk leverovervagning for patienter i behandling med edoxaban leengere end 1 ar.

Seponering med henblik pa kirurgi og andre indgreb

Hyvis antikoagulation skal seponeres for at nedszaette bledningsrisikoen ved kirurgiske indgreb eller
andre procedurer, ber edoxaban stoppes sa snart som muligt, og helst mindst 24 timer for indgrebet.

Naér det skal besluttes, om et indgreb skal udskydes til 24 timer efter den sidste dosis edoxaban, skal
den forhgjede bladningsrisiko afvejes mod, hvor akut der behaves et indgreb. Behandlingen med
edoxaban ber genoptages efter det kirurgiske indgreb eller andre procedurer, sa snart der er opnaet
tilstrekkelig haemostase, idet der tages hensyn til, at den antikoagulerende, terapeutiske virkning af
edoxaban setter ind efter 1 — 2 timer. Hvis der ikke kan indtages orale leegemidler i lobet af eller efter
det kirurgiske indgreb, ber det overvejes at administrere parenteral antikoagulation og derefter skifte
til oral behandling med edoxaban en gang dagligt (se pkt. 4.2).

Interaktion med andre leegemidler, der pavirker haemostasen

Anvendelse sammen med laegemidler, der pavirker haemostasen, kan gge risikoen for bladninger.
Sadanne leegemidler omfatter ASA, P2Y 1, trombocytheemmere, andre antitrombotiske midler,
fibrinolytisk behandling, selektive serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI'er) eller serotonin- og
noradrenalingenoptagelsesh&mmere (SNRI'er) og kronisk anvendelse af nonsteroide
antiinflammatoriske midler (NSAID'er) (se pkt. 4.5).

Prostetiske hjerteklapper og moderat til svaer mitralstenose

Edoxaban er ikke blevet undersegt hos patienter med mekaniske hjerteklapper, i lobet af de forste
3 méneder efter implantation af en bioprostetisk hjerteklap, med eller uden atrieflimren eller hos
patienter med moderat til sveer mitralstenose. Derfor ber edoxaban ikke anvendes til disse patienter.

Hamodynamisk ustabile LE-patienter eller patienter, der har behov for trombolyse eller
lungeembolektomi

Edoxaban ber ikke anvendes som alternativ til UFH hos patienter med lungeemboli, som er
haemodynamisk ustabile, eller som evt. gennemgér trombolyse eller lungeembolektomi, da edoxabans
sikkerhed og virkning ikke er blevet klarlagt i disse kliniske situationer.

Patienter med aktiv cancer

Edoxabans virkning og sikkerhed ved behandling og/eller forebyggelse af VTE hos patienter med
aktiv cancer er ikke klarlagt.



Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder edoxaban, anbefales ikke til patienter med
tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der er
tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein I-
antistoffer), kan behandling med DOAK vere forbundet med oget forekomst af recidiverende
trombotiske haendelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Koagulationsparametre i laboratoriundersogelser

Selvom behandling med edoxaban ikke kraver rutinemassige kontroller, kan virkningen pé
antikoagulation estimeres med en kalibreret kvantitativ anti-faktor Xa (anti-FXa)-analyse, hvilket kan
hjeelpe med at belyse kliniske beslutninger i serlige situationer, f.eks. overdoseringer og akut kirurgi
(se ogsa pkt. 5.2).

Edoxaban forleenger standard sterkningstests, sasom protrombintid (PT), INR og aktiveret partiel

tromboplastintid (aPTT) som et resultat af faktor Xa (FXa)-heemning. Andringer, der observeres i
disse sterkningstests ved de forventede terapeutiske doser er imidlertid sma, de har en hgj grad af
variabilitet og er ikke anvendelige til at overvage den antikoagulerende virkning af edoxaban.

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion

Edoxaban absorberes primart i den gvre del af mave-tarm-kanalen. Derfor har legemidler og
sygdomstilstande, der eger mavetemningen og tarmmotiliteten, mulighed for at reducere oplesningen
og absorptionen af edoxaban.

P-gp-heemmere

Edoxaban er et substrat for effluks-transportproteinet P-gp. I farmakokinetiske (PK) studier forte
administration af edoxaban sammen med P-gp-h@&mmerne ciclosporin, dronedaron, erythromycin,
ketoconazol, quinidin eller verapamil til forhgjede plasmakoncentrationer af edoxaban. Anvendelse af
edoxaban sammen med ciclosporin, dronedaron, erythromycin eller ketoconazol kreever en
dosisreduktion til 30 mg en gang dagligt. Anvendelse af edoxaban sammen med quinidin, verapamil
eller amiodaron kreever ikke en dosisreduktion, baseret pa de kliniske data (se pkt. 4.2).

Anvendelse af edoxaban sammen med andre P-gp-h@&mmere, herunder human immundefektvirus
(hiv)-proteasech@&mmere, er ikke undersogt.

Edoxaban 30 mg en gang dagligt skal administreres ved samtidig anvendelse af folgende P-gp-

haemmere:

o Ciclosporin: Administration af en enkelt dosis ciclosporin 500 mg sammen med en enkelt dosis
edoxaban 60 mg forhgjede AUC og maksimal serumkoncentration (Cpax) for edoxaban med
hhv. 73 % og 74 %.

o Dronedaron: Dronedaron 400 mg to gange dagligt i 7 dage sammen med en enkelt samtidig
dosis edoxaban 60 mg pé dag 5 forhejede AUC og Crnax for edoxaban med hhv. 85 % og 46 %.

o Erythromycin: Erythromycin 500 mg fire gange dagligt i 8 dage sammen med en enkelt
samtidig dosis edoxaban 60 mg pa dag 7 forhgjede AUC og Cpmax for edoxaban med hhv. 85 %
og 68 %.

o Ketoconazol: Ketoconazol 400 mg en gang dagligt i 7 dage sammen med en enkelt samtidig
dosis edoxaban 60 mg pé dag 4 forhejede AUC og Cpax for edoxaban med hhv. 87 % og 89 %.

Edoxaban 60 mg en gang dagligt ber administreres ved samtidig anvendelse af folgende P-gp-

hammere:

o Quinidin: Quinidin 300 mg en gang dagligt pa dag 1 og 4, og tre gange dagligt pa dag 2 og 3,
med en enkelt samtidig dosis edoxaban 60 mg pé dag 3 forhgjede i lobet af 24 timer hhv. AUC
for edoxaban med 77 % og Cmax for edoxaban med 85 %.

10



o Verapamil: Verapamil 240 mg en gang dagligt i 11 dage sammen med en enkelt samtidig dosis
edoxaban 60 mg pa dag 10 forhgjede AUC og Cnmax for edoxaban med ca. 53 %.

. Amiodaron: Samtidig administration af amiodaron 400 mg en gang dagligt og edoxaban 60 mg
en gang dagligt egede AUC med 40 % og Cmaks med 66 %. Dette blev ikke anset for at veere
klinisk signifikant. | ENGAGE AF-TIMI 48-studiet af NVAF var resultaterne for virkning og
sikkerhed sammenlignelige for personer med og uden samtidig anvendelse af amiodaron.

. Clarithromycin: Clarithromycin 500 mg to gange dagligt i 10 dage sammen med en enkelt
samtidig dosis edoxaban 60 mg pa dag 9 egede edoxabans AUC og Cuax med henholdsvis ca.
53 % og 27 %.

P-gp-induktorer

Samtidig administration af edoxaban og P-gp-induktoren rifampicin medferte et fald i den
gennemsnitlige AUC for edoxaban og en kortere halveringstid, med mulige fald i farmakodynamisk
virkning. Samtidig brug af edoxaban og andre P-gp-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital eller prikbladet perikon) kan medfere et fald i edoxabans plasmakoncentrationer.
Edoxaban ber anvendes med forsigtighed ved administration sammen med P-gp-induktorer

P-gp-substrater

Digoxin

Edoxaban 60 mg en gang dagligt pd dag 1 til 14 med samtidig administration af flere daglige doser
digoxin 0,25 mg to gange dagligt (dag 8 og 9) og 0,25 mg en gang dagligt (dag 10 til 14) forhgjede
Chax for edoxaban med 17 % uden nogen signifikant virkning pd AUC eller nyreclearance ved steady-
state. Da virkningerne af edoxaban pé& farmakokinetikken for digoxin ogsa blev undersagt, var Cpax for
digoxin forhgjet med ca. 28 % og AUC med 7 %. Dette blev ikke anset for klinisk relevant. Ingen
dosismodifikation er nedvendig, nar edoxaban administreres sammen med digoxin.

Antikoagulantia, antitrombotiske midler, NSAID'er og SSRI'er/SNRI'er

Antikoagulantia
Administration af edoxaban sammen med andre antikoagulantia er kontraindiceret pa grund af den
forhejede bladningsrisiko (se pkt. 4.3).

ASA

Administration af ASA (100 mg eller 325 mg) sammen med edoxaban foregede bladningstiden i
forhold til administration af begge leegemidler hver for sig. Administration af ASA i hgj dosis
(325 mg) forhgjede steady-state Crmax 0g AUC for edoxaban med hhv. 35 % og 32 %. Kronisk
anvendelse af ASA i hej dosis (325 mg) sammen med edoxaban anbefales ikke. Samtidig
administration af hgjere doser end 100 mg ASA ber kun udferes under medicinsk overvagning.

I kliniske studier var anvendelse af ASA (i lav dosis, < 100 mg/dag) sammen med andre
antitrombolytiske midler og thienopyridiner tilladt og ferte til en ca. dobbelt s stor forhejelse af svere
bladninger sammenlignet med ingen samtidig anvendelse, men i samme grad i grupperne med
edoxaban og warfarin (se pkt. 4.4). Administration af ASA i lav dosis (< 100 mg) pévirkede ikke den
maksimale eller totale eksponering for edoxaban hverken efter en enkelt dosis eller ved steady-state.
Edoxaban kan administreres sammen med en lav dosis ASA (< 100 mg/dag).

Trombocytheemmere

I ENGAGE AF-TIMI 48 var samtidig anvendelse af monoterapi med thienopyridiner (f.eks.
clopidogrel) tilladt og ferte til klinisk relevante bladninger, selvom der var en lavere bladningsrisiko
med edoxaban sammenlignet med warfarin (se pkt. 4.4).

Der er meget begreenset erfaring med anvendelse af edoxaban med dobbelt antitrombolytisk
behandling eller fibronolytiske midler.
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NSAID'er

Administration af naproxen sammen med edoxaban foregede bledningstiden i forhold til
administration af begge laegemidler hver for sig. Naproxen havde ingen virkning pa Cmax 0g AUC for
edoxaban. I kliniske studier forte samtidig administration af NSAID'er til flere klinisk relevante
bladninger. Kronisk anvendelse af NSAID'er ssmmen med edoxaban anbefales ikke.

SSRI'er/SNRI'er

Ligesom med andre antikoagulantia er der en risiko for, at patienter har en gget risiko for bladning ved
anvendelse sammen med SSRI'er eller SNRI'er pa grund af disses indberettede virkning pa
trombocytter (se pkt. 4.4).

Virkningen af edoxaban pd andre leegemidler

Edoxaban forhgjede Cpmax for samtidigt administreret digoxin med 28 %. AUC var imidlertid ikke
pavirket. Edoxaban havde ingen virkning p& Cmax 0g AUC for quinidin.

Edoxaban reducerede Ciax 0g AUC for samtidigt administreret verapamil med hhv. 14 % og 16 %.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal undga at blive gravide under behandling med edoxaban.

Graviditet

Edoxabans sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pa grund af den mulige reproduktionstoksicitet, den intrinsiske

bladningsrisiko og beviset for, at edoxaban krydser placenta, er Lixiana kontraindiceret under
graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Edoxabans sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos ammende kvinder. Data fra dyreforseg
indikerer, at edoxaban udskilles i modermealk. Derfor er Lixiana kontraindiceret til ammende kvinder
(se pkt. 4.3). Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling seponeres.

Fertilitet

Der er ikke udfert specifikke studier med edoxaban hos mennesker for at evaluere virkningerne pa
fertilitet. I et studie af fertiliteten hos han- og hunrotter blev der ikke observeret nogen virkning (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Lixiana pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Edoxabans sikkerhedsprofil er baseret pa to fase Ill-studier (21.105 patienter med NVAF og
8.292 patienter med VTE (DVT og LE)) og pa erfaringer efter markedsfering.

De mest almindeligt indberettede bivirkninger i forbindelse med behandling med edoxaban er
epistaxis (7,7 %), hematuri (6,9 %) og anaemi (5,3 %).

Bladninger kan forekomme alle steder og kan vere svare og endda dadelige (se pkt. 4.4).
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Skema over bivirkninger

Tabel 3 viser listen over bivirkninger fra de to pivotale fase IlI-studier hos patienter med VTE og
NVAF kombineret for begge indikationer og l&egemiddelbivirkninger identificeret efter
markedsfering. Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse (SOC) i henhold til MedDRA
og hyppighed med folgende konvention:

Meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til < 1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Tabel 3: Liste over bivirkninger for NVAF og VTE

Systemorganklasse Hyppighed
Blod og lymfesystem

Anzmi Almindelig
Trombocytopeni Ikke almindelig
Immunsystemet

Overfolsomhed Ikke almindelig
Anafylaktisk reaktion Sjeelden
Allergisk sdem Sjeelden
Nervesystemet

Svimmelhed Almindelig
Hovedpine Almindelig
Intrakraniel bledning (ICH) Ikke almindelig
Subaraknoid bledning Sjeelden

Ojne

Konjunktival/skleral bledning Ikke almindelig
Intraokular bledning Ikke almindelig
Hjerte

Perikardial bledning Sjeelden
Vaskulaere sygdomme

Anden bledning Ikke almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis Almindelig
Heaemoptyse Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen

Abdominalsmerter Almindelig
Bledning i den nedre del af mave-tarm-kanalen Almindelig
Bledning i den gvre del af mave-tarm-kanalen Almindelig
Oral/faryngeal bladning Almindelig
Kvalme Almindelig
Retroperitoneal bledning Sjeelden

Lever og galdeveje

Forhgjet bilirubin i blodet Almindelig
Forhgjet gammaglutamyltransferase Almindelig
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Systemorganklasse Hyppighed
Forhgjet basisk fosfatase i blodet Ikke almindelig
Forhgjede transaminaser Ikke almindelig
Hud og subkutane vaev

Bledning i det kutane blede vev Almindelig
Udsleat Almindelig
Pruritus Almindelig
Urticaria Ikke almindelig
Knogler, led, muskler og bindevaev

Intramuskuler bledning (intet kompartmentsyndrom) Sjeelden
Intraartikuleer bledning Sjeelden

Nyrer og urinveje

Makroskopisk haematuri/uretral bladning Almindelig
Antikoagulansrelateret nefropati Ikke kendt

Det reproduktive system og mammae

Vaginal bledning' Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Bledning pé indstiksstedet Almindelig
Undersogelser

Unormal leverfunktionsundersegelse Almindelig
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Bladning pé indstiksstedet Ikke almindelig
Subdural bledning Sjeelden
Bledning under indgrebet Sjeelden

Rapporteringshyppighederne er baseret pd den kvindelige population i kliniske studier.

Vaginalblgdninger blev rapporteret med almindelig hyppighed hos kvinder under 50 ar, mens de

ikke var almindelige hos kvinder over 50 ar.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Heaemoragisk anaemi

P& grund af edoxabans farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af edoxaban vere forbundet
med en gget risiko for okkult eller synlig bladning fra alle vaev eller organer, hvilket kan medfere
posth@moragisk anzemi. Tegnene, symptomerne og svaerhedsgraden (herunder dedelig udgang)
varierer i forhold til bledningens placering og graden eller omfanget af bladningen og/eller anemien
(se pkt. 4.9). I de kliniske studier sas slimhindebledninger (f.eks. epistaxis, blgdning fra mave-tarm-
kanalen, genitalier og urinveje) og anemi hyppigere under langtidsbehandling med edoxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over tilstraekkelig klinisk overvagning kan det derfor vare
af veerdi at undersege heemoglobin/hematokrit for at opdage okkult bledning, hvis det skennes
nedvendigt. Risikoen for bledning kan vere eget hos visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med
ukontrolleret, sver arteriel hypertension, og/eller som samtidig far anden behandling, der pavirker
hamostasen (se pkt 4.4). Menstruationsbladningen kan vere kraftigere og/eller forlenget.
Bladningskomplikationer kan optraede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig

haevelse, dyspne og uforklarligt shock.

Der er for edoxaban indberettet kendte komplikationer sekundere til svaer bledning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som felge af hypoperfusion eller antikoagulansrelateret nefropati.
Der skal derfor tages hgjde for risikoen for bladning, nar tilstanden hos en patient, der far

antikoagulans, evalueres.
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Padiatrisk population

Edoxabans sikkerhed er blevet evalueret i to fase 3-studier (Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE) hos padiatriske patienter i alderen O til under 18 &r med VTE (286 patienter,

145 patienter behandlet med edoxaban) og hjertesygdomme med risiko for trombosehandelser

(167 patienter, 109 patienter behandlet med edoxaban). Samlet set svarede sikkerhedsprofilen for bern
til sikkerhedsprofilen for den voksne patientpopulation (se tabel 3). I alt 16,6 % af de padiatriske
patienter, der blev behandlet med edoxaban mod VTE, oplevede bivirkninger.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

En overdosering med edoxaban kan fore til bledning. Erfaringen fra tilfeelde med overdosering er
meget begranset.

Der findes ikke en specifik antidot, der antagoniserer edoxabans farmakodynamiske virkning.

Tidlig administration af aktivt kul kan overvejes i tilfeelde af en overdosering med edoxaban for at
reducere absorptionen. Denne anbefaling er baseret pa standardbehandlingen af en
leegemiddeloverdosering, og tilgaengelige data med lignende stoffer, sisom anvendelsen af aktivt kul
for at reducere absorption af edoxaban, er ikke blevet specifikt undersegt i det kliniske program for
edoxaban.

Behandling af blgdning

Safremt der optreeder bledningskomplikationer hos en patient, der far edoxaban, skal naeste edoxaban-
administration udsettes eller behandlingen seponeres, efter hvad der er hensigtsmassigt. Edoxaban
har en halveringstid pa ca. 10 til 14 timer (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses individuelt efter
bledningens svarhedsgrad og sted. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan benyttes efter
behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svar epistaxis), kirurgisk hemostase med
bledningskontrollerende indgreb, vaeskesubstitution og heemodynamisk understottelse, blodprodukter
(pakkede rade blodlegemer eller frisk frosset plasma, athaeengigt af den tilknyttede anaemi eller
koagulopati) eller blodplader.

For livstruende bladninger, der ikke kan kontrolleres ved behandling med transfusion eller h&mostase,
har administrationen af 4-faktor protrombinkomplekskoncentrat (prothrombin complex concentrate,
PCC) med 50 IE pr. kg vist sig at reversere virkningen af edoxaban 30 minutter efter infusionen er
gennemfort.

Rekombinant faktor VIla (r-FVIla) kan ogsa overvejes. Der er imidlertid begrenset klinisk erfaring
med anvendelsen af dette produkt hos personer, der far edoxaban.

Afhaengig af lokal tilgeengelighed ber det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfelde af
storre bladninger.

Protaminsulfat og K-vitamin forventes ikke at pavirke edoxabans antikoagulerende aktivitet.
Der er ingen erfaring med antifibrinolytiske midler (tranexamsyre, aminokapronsyre) hos personer,
der far edoxaban. Der er hverken videnskabelig rationale for fordele eller erfaring med anvendelse af

systemiske heemostatika (desmopressin, aprotinin) hos personer, der fir edoxaban. Pa grund af
edoxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at leegemidlet kan dialyseres.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotika, direkte faktor Xa-ha&mmere, ATC-kode: BO1AF03

Virkningsmekanisme

Edoxaban er en hgjselektiv, direkte og reversibel h&ammer af FXa, den serinprotease, der findes i den
sidste feelles sti i koagulationskaskaden. Edoxaban haemmer frit FXa og protrombinaseaktiviteten.
Hemning af FXa i koagulationskaskaden reducerer trombindannelsen, forlenger starkningstiden og
reducerer risikoen for trombedannelse.

Farmakodynamisk virkning

Edoxaban fremkalder en hurtigt indsettende farmakokinetisk virkning inden for 1 - 2 timer, hvilket
svarer til den maksimale edoxabaneksponering (Cmax). De farmakodynamiske virkninger, der er malt
med anti-FXa-analysen, er forudsigelige og korrelerer med dosis og koncentration for edoxaban. Som
et resultat af FXa-he&mningen forleenger edoxaban ogsa sterkningstiden i tests, sdsom PT samt aPTT.
Zndringer, der observeres i disse storkningstests, forventes ved den terapeutiske dosis. Disse
@ndringer er imidlertid sm& med en stor grad af variabilitet og er ikke anvendelige til at overviage den
antikoagulerende virkning af edoxaban.

Virkningen af koagulationsmarkgarer, nar der skiftes fra rivaroxaban, dabigatran eller apixaban til
edoxaban

I kliniske farmakologistudier fik raske personer rivaroxaban 20 mg en gang dagligt, dabigatran

150 mg to gange dagligt eller apixaban 5 mg to gange dagligt efterfulgt af en enkelt dosis edoxaban
60 mg pa dag 4. Virkningen pd PT og andre koagulationsbiomarkerer (f.eks. anti-FXa og aPTT) blev
malt. Efter skiftet til edoxaban pa dag 4 var PT &kvivalent med dag 3 for rivaroxaban og apixaban.
For dabigatran blev en hgjere aPTT-aktivitet observeret efter administration af edoxaban sammen med
tidligere dabigatranbehandling, nar den blev sammenlignet med aktiviteten efter behandling med
edoxaban alene. Dette skyldes formentligt den overferte virkning af dabigatranbehandling. Dette forte
imidlertid ikke til en forlaenget bledningstid.

Baseret pé disse data kan den forste dosis af edoxaban, néar der skiftes fra disse antikoagulantia til
edoxaban, pdbegyndes ved tidspunktet for den naeste planlagte dosis af den tidligere antikoagulation
(se pkt. 4.2).

Klinisk virkning og sikkerhed

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli

Det kliniske program med edoxaban ved atrieflimren var designet for at pavise virkning og sikkerhed
af to dosisgrupper af edoxaban sammenlignet med warfarin til forebyggelse af apopleksi og systemisk
emboli hos personer med NVAF og med en moderat til hgj risiko for apopleksi og systemiske
emboliske handelser (SEE).

I det pivotale ENGAGE AF-TIMI 48-studie (et haendelsesdrevet, fase 111, randomiseret,
dobbeltblindet, double-dummy multicenterstudie med parallelle grupper) var 21.105 personer med en
gennemsnitlig kongestivt hjertesvigt, hypertension, alder > 75 ar, diabetes mellitus, apopleksi
(CHADS;)-score pa 2,8 randomiseret til enten en behandlingsgruppe med edoxaban 30 mg en gang
dagligt eller en behandlingsgruppe med edoxaban 60 mg en gang dagligt eller warfarin. I begge
behandlingsgrupper med edoxaban fik personerne deres dosis halveret, hvis en eller flere af folgende
kliniske faktorer var til stede: moderat nedsat nyrefunktion (CrCl 30 — 50 ml/min.), lav legemsvagt
(£ 60 kg) eller samtidig anvendelse af specifikke P-gp-h@mmere (verapamil, quinidin, dronedaron).
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Det primare endepunkt for virkningen var sammensatningen af apopleksi og SEE. De sekundere
endepunkter for virkningen omfattede: Sammensatningen af apopleksi, SEE og kardiovaskulaer (CV)
mortalitet, storre kardiovaskulare bivirkninger (MACE), som er sammensetningen af ikke-dedelig
myokardieinfarkt (MI), ikke-dedelig apopleksi, ikke-dedelig SEE og dedsfald, der skyldes en CV
arsag eller bledning; sammensetningen af apopleksi, SEE og mortalitet af alle arsager.

Medianen for eksponering for studielaegemidlet for bade edoxaban 60 mg- og 30 mg-
behandlingsgrupperne var 2,5 ar. Medianen for studicopfelgning for bade edoxaban 60 mg- og 30 mg-
behandlingsgrupperne var 2,8 &r. Medianen for eksponeringen i personér var hhv.15.471 og 15.840 for
behandlingsgrupperne med 60 mg og 30 mg, og medianen for opfaelgning i personar var hhv. 19.191
og 19.216 for behandlingsgrupperne med 60 mg og 30 mg.

I warfaringruppen var den mediane TTR (tid i terapeutisk interval, INR 2,0 til 3,0) 68,4 %.

Den primere analyse af virkning havde det formal at vise non-inferioritet for edoxaban versus
warfarin pa ferste apopleksianfald eller SEE, der forekom under behandling eller inden for 3 dage fra
den sidste dosis, der blevet taget i den modificerede intention-to-treat (mITT)-population. Edoxaban
60 mg var non-inferior i forhold til warfarin for det primaere endepunkt for virkning apopleksianfald
eller SEE (ovre graense for 97,5 % CI for hazard ratio (HR) var under den preespecificerede non-
inferioritetsmargin pa 1,38) (tabel 4).

Tabel 4: Apopleksianfald og SEE i ENGAGE AF-TIMI 48-studiet — mITT, under behandling

Edoxaban 60 mg Warfarin

Primzere endepunkt (30 mg dosisreduceret)
(N =7.012) (N=17.012)

Feorste apopleksianfald/SEE*
n 182 232
Heendelsesrate (%/4r)° 1,18 1,50
HR (97,5 % CI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-veerdi for non-inferioritet® <0,0001
Forste iskeemiske apopleksianfald
N 135 144
Hzaendelsesrate (%/4r)° 0,87 0,93
HR (95 % CI) 0,94 (0,75; 1,19)
Forste haemoragiske apopleksianfald
N 40 76
Heaendelsesrate (%/4r)° 0,26 0,49
HR (95 % CI) 0,53 (0,36; 0,78)
Forste SEE
n (%/ar)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95 % CI) 0,62 (0,26; 1,50)

Forkortelser: HR = Hazard Ratio versus warfarin, CI = konfidensinterval, n = antal
haendelser, mITT = modificeret intention-to-treat, N = antal personer i mITT-populationen,
SEE = systemisk embolisk haendelse.

* En person kan vaere representeret i flere raekker.

® Haendelsesraten (%/4r) er beregnet som antal heendelser/personars-eksponering.

¢ Den tosidede p-verdi er baseret pa non-inferioritetsmarginen pé 1,38.

I lobet af den samlede studieperiode i ITT-populationen (analyseszt til at vise superioritet) forekom
adjudikeret apopleksi eller SEE hos 296 personer i edoxaban 60 mg-gruppen (1,57 % pr. ar) og 337
personer 1 warfaringruppen (1,80 % pr. ar). Sammenlignet med warfarinbehandlede personer var HR i
edoxaban 60 mg-gruppen 0,87 (99 % CI: 0,71; 1,07, p = 0,08 for superioritet).
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I undergruppeanalyser med personerne i behandlingsgruppen med 60 mg, hvor dosis var reduceret til
30 mg i ENGAGE AF-TIMI 48-studiet (for legemsvegt < 60 kg, moderat nedsat nyrefunktion eller
samtidig anvendelse af P-gp-h@mmere), var haendelsesraten: 2,29 % pr. ar for det primare endepunkt
sammenlignet med handelsesraten pa 2,66 % pr. &r for de matchende personer i warfaringruppen [HR
(95 % CI): 0,86 (0,66; 1,13)].

Resultaterne for virkning for preespecificerede storre undergrupper (med dosisreduktion som
pakravet), herunder alder, legemsvagt, ken, nyrefunktionsstatus, tidligere apopleksi eller TIA,
diabetes og P-gp-h&mmere var generelt i overensstemmelse med de primare virkningsresultater for
den samlede population, der blev undersegt i studiet.

HR (edoxaban 60 mg vs. warfarin) for det primaere endepunkt i centre med en lavere gennemsnitlig tid
for INR 1 det terapeutiske omrade (INR TTR) for warfarin var 0,73 - 0,80 for de 3 laveste kvartiler
(INR TTR < 57,7 % til £73,9 %). Den var 1,07 i centre med den bedste kontrol over
warfarinbehandlingen (4. kvartil med > 73,9 % af INR-veaerdier i det terapeutiske omréade).

Der var en statistisk signifikant interaktion mellem virkningen af edoxaban versus warfarin pa udfaldet
af det primere studie (apopleksianfald/SEE) og nyrefunktion (p-verdi 0,0042; mITT, samlet
studieperiode).

Tabel 5 viser iskeemiske apopleksianfald/SEE pr. CrCl-kategori hos patienter med NVAF 1 ENGAGE
AF-TIMI 48. Der er en faldende haendelsesrate ved stigende CrCl i begge behandlingsgrupper.

Tabel 5: Antal iskaemiske apopleksianfald/SEE pr. CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
mITT-analyseszet, samlet studie

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergruppe (N=17.012) (N =17.012)
(ml/min.)
n Antal | Heendel- n Antal Hzndel- | HR (95 % CI)
haendelser| gegrate hzendelser | egrate
(%/ar) (%/4r)
>30til <50 1.302 63 1,89 1.305 67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)
> 50t <70 2.093 85 1,51 2.106 95 1,70 0,88 (0,66; 1,18)
>70til <90 1.661 45 0,99 1.703 50 1,08 0,92 (0,61; 1,37)
>90til <110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64; 1,89)
> 1101 <130 | 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57; 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Forkortelser: CrCl = kreatininclearance, N = antal personer i mITT-population samlet studieperiode,
mITT = modificeret intention-to-treat, n = antal patienter i undergruppen, HR = hazard ratio versus
warfarin, CI = konfidensinterval.

*HR blev ikke beregnet, hvis antallet af haendelser < 5 i en behandlingsgruppe.

Inden for undergrupperne for nyrefunktionen var resultaterne for sekundaere virkningsendepunkter i
overensstemmelse med resultaterne for det primaere endepunkt.

Superioritetstests blev udfert pa den samlede studieperiode for ITT.

Apopleksi og SEE opstod hos fzrre personer i behandlingsgruppen med edoxaban 60 mg end i
warfaringruppen (hhv. 1,57 % og 1,80 % pr. &r), med en HR pé 0,87 (99 % CI: 0,71; 1,07, p = 0,0807
for superioritet).

De praspecificerede sammensatte endepunkter til sammenligning af behandlingsgruppen med

edoxaban 60 mg og warfarin for apopleksi, SEE og CV-mortalitet HR (99 % CI) var 0,87 (0,76; 0,99),
MACE 0,89 (0,78; 1,00) og apopleksi, SEE og mortalitet af alle arsager 0,90 (0,80; 1,01).
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Resultaterne for mortalitet af alle arsager (bedemte dedsfald) i ENGAGE AF-TIME 48-studiet var 769
(3,99 % pr. ar) for personer, der tog edoxaban 60 mg (30 mg dosisreduceret) i modsatning til 836
(4,35 % pr. ar) for warfarin, [HR (95 % CI): 0,91 (0,83; 1,01) ].

Mortalitet af alle arsager (bedemte dedsfald) pr. renal undergruppe (edoxaban vs. warfarin): CrCl 30
til < 50 ml/min. [HR (95 % CI): 0,81 (0,68; 0,97)], CrCl > 50 til < 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)].

Edoxaban 60 mg (30 mg dosisreduceret) forte til en lavere hyppighed for kardiovaskulaer mortalitet
sammenlignet med warfarin [HR (95 % CI): 0,86 (0,77; 0,97)].

Bedemte virkningsdata for kardiovaskulaer mortalitet pr. renal undergruppe (edoxaban vs.

warfarin): CrCl 30 til <50 ml/min. [HR (95 % CI): 0,80 (0,65; 0,99)], CrCl > 50 til < 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)].

Det primare endepunkt for sikkerhed var sveer bladning.

Der var en signifikant risikoreduktion i behandlingsgruppen med edoxaban 60 mg sammenlignet med
warfaringruppen for svaer bladning (hhv. 2,75 %, og 3,43 % pr. &r) [HR (95 % CI): 0,80 (0,71; 0,91),
p = 0,0009], ICH (hhv. 0,39 % og 0,85 % pr. ar) [HR (95 % CI): 0,47 (0,34; 0,63), p <0,0001] og
andre bledningstyper (tabel 6).

Reduktionen i dedelige bledninger var ogsé signifikant for behandlingsgruppen, der fik edoxaban
60 mg, sammenlignet med warfaringruppen (0,21 % og 0,38 %) [HR (95 % CI): 0,55 (0,36; 0,84),
p = 0,0059 for superioritet], primart pa grund af reduktionen i dedelige ICH-bladninger [HR (95 %
CI): 0,58 (0,35; 0,95), p = 0,0312].
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Tabel 6: Blodningshzendelser i ENGAGE AF-TIMI 48-studiet - Sikkerhedsanalyse i

behandlingen
Edoxab?n 60 mg Warfarin
(30 mg dosisreduktion) (N=7.012)
(N =17.012)

Sveere bledninger
n 418 524
Hendelsesrate (%o/ar)* 2,75 3,43
HR (95 % CI) 0,80 (0,71; 0,91)
p-veerdi 0,0009

ICH®

n 61 132

Heaendelsesrate (%/ar)* 0,39 0,85

HR (95 % CI) 0,47 (0,34; 0,63)
Dgodelige bledninger
n 32 59
Hendelsesrate (%o/ar)* 0,21 0,38
HR (95 % CI) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM-bledninger
n 1.214 1.396
Heaendelsesrate (%/ar)* 8,67 10,15
HR (95 % CI) 0,86 (0,80; 0,93)
Alle bekrzftede bledninger®
n 1.865 2.114
Hendelsesrate (%o/ar)* 14,15 16,40
HR (95 % CI) 0,87 (0,82; 0,92)

Forkortelser: ICH = intrakraniel bledning, HR = Hazard Ratio versus warfarin, CI = konfidensinterval,

CRNM = klinisk relevant ikke svar, n = antal personer med handelser, N = antal personer i

sikkerhedspopulationen.

* Heendelsesraten (%/ér) er beregnet som antal haendelser/personars-eksponering.

® ICH omfatter primzr hjerneblodning, subaraknoid bladning, epi-/subdural bledning og iskamisk
apopleksianfald med svaer bledningskonversion. Alle ICH'er, der blev rapporteret pa de elektroniske
case report-formularer (¢CRF’er) Adjudicated Cerebrovaskular and Non-Intracranial bleed og
bekraftet af bedemmerne, er inkluderet i ICH-antallet.

¢ 'Alle bekraeftede bladninger' omfatter dem, som bedemmeren definerede som klinisk abenlyse.

Bemark: En person kan vare inkluderet i flere underkategorier, hvis han/hun havde en haendelse i
disse kategorier. Den forste haendelse i hver kategori er inkluderet i analysen.

Tabel 7, 8 og 9 viser henholdsvis sterre, dedelige og intrakraniale bledninger pr. CrCl-kategori hos

NVAF-patienter i ENGAGE AF-TIMI 48. Der er en faldende haendelsesrate ved stigende CrCl i begge
behandlingsgrupper.
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Tabel 7: Antal sterre bledningshaendelser pr. CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikkerhedsanalyse under behandling®

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergruppe (N =17.012) (N =17.012)
(ml/min.)
n Antal | Hzendel- n Antal | Haendel- | HR (95 % CI)
hendelser| gegrate hendelser | egrate
(%/ar) (%/ar)
>30til <50 1.302 96 3,91 1.305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50til <70 2.093 148 3,31 2.106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
> 70 til <90 1.661 108 2,88 1.703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90til <110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
>110til <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)

Tabel 8: Antal dedelige bledningshaendelser pr. CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikkerhedsanalyse under behandling®

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergruppe N =17.012) N=17.012)
(ml/min.)
n Antal | Hzendel- n Antal | Hzndel- | HR (95 % CI)
hzndelser| gegrate hezendelser | egrate
(%/ar) (%/ar)
>30til <50 1.302 9 0,36 1.305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50til <70 2.093 8 0,18 2.106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
> 70 til <90 1.661 10 0,26 1.703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90til <110 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110t1<130 | 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00

Tabel 9: Antal intrakraniale bledningshzndelser pr. CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikkerhedsanalyse under behandling?®

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergruppe (N =17.012) (N =17.012)
(ml/min.)
n Antal | Hzendel- n Antal Hzndel- | HR (95 % CI)
hendelser| gegrate hezendelser | egrate
(%/ar) (%/ar)

>30til <50 1.302 16 0,64 1.305 35 1,40 0,45 (0,25; 0,81)
>50til <70 2.093 19 0,42 2.106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
> 70 til <90 1.661 17 0,44 1.703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90til <110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
>110ti1 <130 | 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Forkortelser: N = antal personer i mITT-population samlet studieperiode, mITT = modificeret
intention-to-treat, n = antal patienter i undergruppen, HR = hazard ratio versus warfarin,

CI = konfidensinterval.

*HR blev ikke beregnet, hvis antallet af haendelser < 5 i en behandlingsgruppe.

* Under behandling: Tid fra forste dosis af studielaegemiddel til den sidste dosis plus 3 dage.

I undergruppeanalyser for personer i behandlingsgruppen med 60 mg, hvor dosis blev reduceret til

30 mg i ENGAGE-AF-TIMI 48 for legemsvaegt < 60 kg, moderat nedsat nyrefunktion eller samtidig
anvendelse af P-gp-heemmere, havde 104 (3,05 % pr. ar) af de personer, der fik dosisreduceret
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edoxaban 30 mg, og 166 (4,85 % pr. ar) af de personer, der fik dosisreduceret warfarin, en sver
bledningshendelse [HR (95 %): 0,63 (0,50; 0,81)].

I ENGAGE AF-TIMI 48-studier var der en signifikant forbedring i nettoresultatet for kliniske
haendelser (forste apopleksianfald, SEE, sver bledning eller mortalitet af alle drsager, mITT-
population, samlet studieperiode), der favoriserede edoxaban, HR (95 % CI): 0,89 (0,83; 0,96),
p = 0,0024, nar behandlingsgruppen, der fik edoxaban 60 mg, blev sammenlignet med warfarin.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelsen af recidiverende DVT og LE (VTE)
Det kliniske edoxabanprogram ved vengs tromboemboli (VTE) var designet til at pavise virkning og
sikkerhed for edoxaban ved behandling af DVT og LE og til at forebygge recidiverende DVT og LE.

I det pivotale Hokusai-VTE-studie blev 8.292 personer randomiseret til at f en indledende
heparinbehandling (enoxaparin eller ufraktioneret heparin) efterfulgt af edoxaban 60 mg en gang
dagligt eller det middel, der sammenlignes med. I den sammenlignende arm blev personer, der fik
indledende heparinbehandling samtidigt med warfarin, titreret til et mal for INR pé 2,0 til 3,0
efterfulgt af warfarin alene. Behandlingsvarigheden var fra 3 méneder op til 12 maneder, hvilket var
bestemt af investigatoren baseret pa patientens kliniske udtryk.

Hovedparten af patienter behandlet med edoxaban var af kaukasisk herkomst (69,6 %) og af asiatisk
herkomst (21,0 %), 3,8 % var sorte, og 5,3 % blev kategoriseret som anden race.

Behandlingsvarigheden var mindst 3 méneder for 3.718 (91,6 %) personer, der fik edoxaban, versus
3.727 (91,4 %) personer, der fik warfarin; mindst 6 maneder for 3.495 (86,1 %) personer, der fik
edoxaban, versus 3.491 (85,6 %) personer, der fik warfarin; og 12 méneder for 1.643 (40,5 %)
personer, der fik edoxaban, versus 1.659 (40,4 %) personer, der fik warfarin.

Det primaere endepunkt for virkning var tilbagevending af symptomatisk VTE defineret som
sammens&tningen af recidiverende, symptomatisk DVT, ikke-dedelig, symptomatisk LE og dedelig
LE hos personerne i lgbet af den 12-maneders studieperiode. De sekundare resultater for virkning
omfattede det sammensatte kliniske resultat af recidiverende VTE og mortalitet af alle arsager.

Edoxaban 30 mg én gang dagligt blev anvendt til personer med en eller flere af de folgende kliniske
faktorer: moderat nedsat nyrefunktion (CrCl 30 — 50 ml/min.), legemsvaegt < 60 kg og samtidig
anvendelse af specifikke P-gp-haemmere.

I Hokusai-VTE-studiet (tabel 10) blev det vist, at edoxaban var non-inferior i forhold til warfarin for
det primeere virkningsresultat, recidiverende VTE, som forekom hos 130 ud af 4.118 personer (3,2 %)
i edoxabangruppen versus 146 af 4.122 personer (3,5 %) i warfaringruppen [HR (95 % CI): 0,89 (0,70;
1,13), p <0,0001 for non-inferioritet]. I warfaringruppen var medianen for TTR, INR 2.0 til 3,0)

65,6 %. For personer, der mgdte op med LE (med eller uden DVT), havde 47 (2,8 %) personer, der fik
edoxaban, og 65 (3,9 %) personer, der fik warfarin, en recidiverende VTE [HR (95 % CI): 0,73 (0,50;
1,00)].
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Tabel 10: Virkningsresultater fra Hokusai-VTE-studiet — mITT-population, samlet

studieperiode
Primare endepunkt® Edoxaban 60 mg Edoxaban vs.
(30 mg dosisreduceret) Warfarin warfarin
(N =4.118) (N =4.122) HR (95% CI)°
p-veerdi®
Alle personer med 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
symptomatisk p-veerdi < 0,0001
recidiverende VTES, n (%) (non-inferioritet)
LE med eller uden DVT 73 (1,8) 83 (2,0)
Dadelig LE eller 24 (0,6) 24 (0,6)
dedsfald, hvor LE ikke
kan udelukkes
Ikke-dedelig LE 49 (1,2) 59 (1,4)
Kun DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, DVT = dyb venetrombose, mITT = modificeret intention-to-

treat, HR = Hazard Ratio vs. warfarin, n = antal personer med hendelser, N = antal personer i mITT-

population, LE = lungeemboli, VTE = vengse tromboemboliske hendelser.

* Det primare endepunkt for virkning er adjudikeret symptomatisk, recidiverende VTE (det vil sige
det sammensatte endepunkt med DVT, ikke-dedelig LE og dedelig LE).

® Det tosidede CI for HR er baseret pi Cox proportional hazards-regressionsmodellen, der inkluderer
behandling og felgende stratificeringsfaktorer for randomisering som kovarianser: foreliggende
diagnose (LE med eller uden DVT, kun DVT), risikofaktorer ved baseline (midlertidige faktorer, alle
andre) og behovet for 30 mg edoxaban/edoxaban placebo-dosis ved randomisering (ja/nej).

¢ p-vaerdien er for den preedefinerede non-inferioritetsmargin pé 1,5.

For de personer, hvor dosis blev reduceret til 30 mg (hovedsageligt lav legemsvagt eller nyrefunktion)
havde 15 (2,1 %) personer, der fik edoxaban og 22 (3,1 %) af de personer, der fik warfarin,
recidiverende VTE [HR (95 % CI): 0,69 (0,36; 1,34)].

Det andet sammensatte endepunkt med recidiverende VTE og mortalitet af alle rsager opstod hos
138 personer (3,4 %) i edoxaban-gruppen og hos 158 personer (3,9 %) i warfarin-gruppen [HR (95 %
CI): 0,87 (0,70; 1,10)].

Resultaterne for mortalitet af alle arsager (bedemte dedsfald) i Hokusai-VTE var 136 (3,3 %) for
personer, der tog edoxaban 60 mg (30 mg dosisreduceret), i modsatning til 130 (3,2 %) for warfarin.

I en praspecificeret undergruppeanalyse af personer med LE blev 447 (30,6 %) og 483 (32,2 %) af
personerne i behandling med hhv. edoxaban og warfarin identificeret som havende LE og N-terminal
pro-B-type natriuretisk peptid (NT-proBNP) > 500 pg/ml. Det primare virkningsresultat opstod hos
14 (3,1 %) og 30 (6,2 %) af personer i behandling med hhv. edoxaban og warfarin [HR (95 % CI):
0,50 (0,26; 0,94)].

Resultaterne for virkning for prespecificerede storre undergrupper (med dosisreduktion som
pakraevet), herunder alder, legemsvagt, kon og nyrefunktionsstatus var i overensstemmelse med de
primare virkningsresultater for den samlede population, der blev undersegt i studiet.

Det primaere endepunkt for sikkerhed var klinisk relevant bladning (sveer eller klinisk relevant ikke
svaer).

Tabel 11 opsummerer bedemte bladningsheendelser for analysesattet for sikkerhed i
behandlingsperioden.

Der var en signifikant risikoreduktion i edoxabangruppen sammenlignet med warfarin for det primaere
sikkerhedsendepunkt med klinisk relevant bladning, en sammensatning af sveer bladning eller klinisk
relevant ikke svaeer (CRNM)-bladning, som opstod hos 349 ud af 4.118 personer (8,5 %) i edoxaban-
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gruppen og hos 423 af' 4.122 personer (10,3 %) i warfaringruppen [HR (95 % CI): 0,81 (0,71; 0,94),
p = 0,004 for superioritet].

Tabel 11: Bledningshaendelser i Hokusai-VTE-studiet — analyse af sikkerhed i

behandlingsperioden®
(30En?§ 312?35&?5&) (gfr:alrzi'z‘)
(N =4.118) ’

Klinisk relevant bledning
(Svaer og CRNM),” n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
Median (95 % CI) 0,81 (0,71; 0,94)
p-veerdi 0,004 (for superioritet)
Sveer bledning n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
Median (95 % CI) 0,84 (0,59; 1,21)

ICH dedelig 0 6 (0,1)

ICH ikke-dedelig 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM-bledning
n 298 (7,2) 368 (8,9)
Median (95 % CI) 0,80 (0,68; 0,93)
Alle bledninger
n 895 (21,7) 1.056 (25,6)
Median (95 % CI) 0,82 (0,75; 0,90)

Forkortelser: ICH = intrakraniel blgdning, HR = hazard ratio vs. warfarin, CI = konfidensinterval,

N = antallet af personer i sikkerhedspopulationer, n = antal handelser, CRNM = klinisk relevant ikke

sver

* I behandlingsperioden: Tid fra ferste dosis af studielegemiddel til den sidste dosis plus 3 dage.

® Primaert endepunkt for sikkerhed: Klinisk relevant bledning (sammensztning af svaer og klinisk
relevant ikke sveer bledning).

I undergruppeanalyser for personer, hvor dosis blev reduceret til 30 mg i Hokusai-VTE-studiet for
legemsvaegt < 60 kg, moderat nedsat nyrefunktion eller samtidig anvendelse af P-gp-hammere, havde
58 (7,9 %) af personerne pa dosisreduceret edoxaban 30 mg og 92 (12,8 %) af personerne pa warfarin
en svar bladning eller CRNM-handelse [HR (95 %): 0,62 (0,44, 0,86)].

I Hokusai-VTE-studiet var nettoresultatet for kliniske udfald (recidiverende VTE, svare blgdninger
eller mortalitet af alle arsager, mITT-population, samlet studieperiode) HR (95 % CI) 1,00 (0,85;
1,18), nar edoxaban blev sammenlignet med warfarin.

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos NVAF-patienter med hgj CrCl (CrCl

> 100 ml/min)

Der blev udfert et dedikeret, randomiseret, dobbeltblindet studie (E314) hos 607 NV AF-patienter med
hgj CrCl (CrCI > 100 ml/min, mélt med Cockcroft-Gault-formlen) med det primere formal at evaluere
farmakokinetikken/farmakodynamikken af et doseringsprogram med edoxaban 60 mg en gang dagligt
vs. 75 mg en gang dagligt. Studiet inkluderede i tillaeg til det primere
farmakokinetiske/farmakodynamiske endepunkt evalueringen af de kliniske endepunkter apopleksi og
bledning i lgbet af en 12-méneders behandlingsperiode.

En edoxabandosis pa 75 mg en gang dagligt i undergruppen med hgj CrCI (> 100 ml/min) gav som

forventet en ~25 % forhgjet eksponering sammenlignet med en edoxabandosis pa 60 mg en gang
dagligt.
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Antallet af personer, der oplevede virkningshendelser med det adjudikerede sammensatte endepunkt
apopleksi/transitorisk iskemisk anfald (TIA)/systemisk embolisk handelse (SEE), var begranset og
omfattede 2 handelser med apopleksi i gruppen med edoxaban 60 mg (0,7 %; 95 % CI: 0,1 % til

2,4 %) og 3 handelser med apopleksi i gruppen med edoxaban 75 mg (1 %, 95 % CI: 0,2 % til 2,9 %).

Adjudikerede storre bledningshandelser opstod hos 2 (0,7 %; 95 % CI: 0,1 % til 2,4 %) personer i
gruppen med edoxaban 60 mg sammenlignet med 3 (1,0 %; 95 % CI: 0,2 % til 2,9 %) personer i
gruppen med edoxaban 75 mg. Ud af de 2 sterre bledninger i gruppen med edoxaban 60 mg var 11 et
kritisk omrade/organ (intraokulert), og den anden sterre bledning var en intramuskulaer bledning. Ud
af de 3 storre bledninger i gruppen med edoxaban 75 mg opstod 2 i et kritisk omrade/organ
(intracerebralt/1 heendelse med dedelig udgang), og 1 var en blgdning i den gvre den af mave-tarm-
kanalen (livstruende). Der var ogsé 9 (3 %) klinisk relevante ikke-sterre (CRNM)-bladninger i
gruppen med edoxaban 60 mg og 7 (2,3 %) CRNM-bledninger i gruppen med edoxaban 75 mg.

Udover det kliniske studie E314 blev der udfert et prospektivt, multinationalt observationsstudie med
flere centre efter godkendelse (ETNA-AF) i 10 europaiske lande, hvilket inkluderede

13.980 personer. I denne population havde 1.826 en CrCl > 100 ml/min, og de fik edoxaban 60 mg i
overensstemmelse med doseringskriterierne udstukket i produktresuméet. De érlige hyppigheder af det
sammensatte endepunkt iskaeemisk apopleksi eller systemisk emboli var 0,39 %/ar, og sterre
bladningshendelser opstod hos 0,73 %/ar.

Samlet set viser data fra ENGAGE AF, E314 og ETNA-AF, at patienter med NVAF og hgj CrCl i
behandling med edoxaban 60 mg forventes at have en arlig hyppighed af iskeemisk
apopleksi/systemisk emboli < 1 %. En foregelse af dosis over 60 mg hos NVAF-patienter med hgj
CrCl (> 100 ml/min) forventes ikke at give mere beskyttelse mod apopleksi, og det kan vere
forbundet med flere uonskede haendelser. Derfor anbefales et behandlingsprogram med edoxaban

60 mg en gang dagligt til disse patienter efter en ngje evaluering af den individuelle tromboemboliske
risiko og bledningsrisiko (se pkt. 4.4.).

Patienter, der gennemgar kardiovertering

Et multicenter, prospektivt, randomiseret, dbent studie med blindet endepunktsevaluering (ENSURE-
AF) blev udfert ved randomisering af 2199 forsegspersoner (oral antikoagulant-naive og
forbehandlede) med NVAF, hvor kardiovertering var planlagt, til sammenligning af edoxaban 60 mg
en gang dagligt med enoxaparin/warfarin til opretholdelse af et terapeutisk INR pé 2,0-3,0
(randomiseret 1:1), gennemsnitlig TTR pa warfarin var 70,8 %. I alt 2149 forsegspersoner blev
behandlet med enten edoxaban (N = 1067) eller enoxaparin/warfarin (N = 1082). Forsegspersonerne i
edoxaban-behandlingsgruppen fik 30 mg en gang dagligt, hvis en eller flere af folgende kliniske
faktorer var til stede: moderat nedsat nyrefunktion (CrCl 30-50 ml/min.), lav legemsvagt (< 60 kg)
eller samtidig anvendelse af specifikke P-gp-heemmere. Sterstedelen af forsggspersonerne i edoxaban-
og warfaringrupperne fik udfert kardiovertering (henholdsvis 83,7 % og 78,9 %) eller blev auto-
konverteret (henholdsvis 6,6 % og 8,6 %). TEE-styret (inden for 3 dage efter initiering) eller
traditionel kardiovertering (mindst 21 dage efter forbehandling) blev anvendt. Forsggspersonerne blev
opretholdt pa behandlingen i 28 dage efter kardiovertering.

Det primare virkningsudfald bestod af det sammensatte udfald af alle tilfeelde af apopleksi, SEE, MI
og CV-mortalitet. Der forekom i alt 5 (0,5 %, 95 % CI 0,15 %-1,06 %) heendelser hos forsggspersoner
i edoxaban-gruppen (N = 1095) og 11 (1,0 %, 95 % CI 0,50 %-1,78 %) haendelser i warfarin-gruppen
(N =1104), odds ratio (OR) 0,46 (95 % CI 0,12-1,43), ITT-analysesattet fra den samlede
studieperiode med en gennemsnitlig varighed pa 66 dage.

Det primare sikkerhedsudfald var det sammensatte udfald af tilfelde af sveer og CRNM-bladning. Der
forekom i alt 16 (1,5 %, 95 % CI 0,86 %-2,42 %) handelser hos forsggspersoner i edoxaban-gruppen
(N=1067) og 11 (1,0 %, 95 % CI 0,51 %-1,81 %) handelser i warfarin-gruppen (N = 1082), OR 1,48
(95% CI 0,64-3,55), sikkerhedsanalysesat fra behandlingsperioden.

Dette eksplorative studie viste lave hyppigheder af sveer og CRNM-bledning og tromboemboli i de to
behandlingsgrupper i forbindelse med kardiovertering.
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Padiatrisk population

Edoxabans sikkerhed og virkning, farmakokinetik og farmakodynamik hos padiatriske
forsegspersoner i alderen 0 til 18 ar med VTE og hjertesygdomme med risiko for trombosehendelser
er blevet evalueret i to fase 3-studier, Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE (se pkt. 4.2).
Det pivotale padiatriske studie, Hokusai VTE PEDIATRICS, er beskrevet herunder.

Det pivotale studie (Hokusai VTE PEDIATRICS) var et abent, randomiseret, kontrolleret fase 3-
multicenterstudie til evaluering af edoxabans farmakokinetik og farmakodynamik og sammenligning
af edoxabans sikkerhed og virkning med standardbehandling (kontrolgruppe) med antikoagulantia hos

paediatriske forsegspersoner i alderen 0 til under 18 ar med bekreeftet venegs tromboemboli (VTE).

Det primare endepunkt for virkning var det sammensatte endepunkt, symptomatisk recidiverende
vengs tromboembolisk sygdom, ded som felge af VTE og ingen @ndring eller oget trombosebyrde i
lobet af den forste 3-méneders periode (den tilsigtede behandlingsvarighed var 6 til 12 uger for
pediatriske patienter i alderen O til under 6 maneder).

Edoxaban doserne, der blev testet i Hokusai VTE PEDIATRICS, blev fastlagt i henhold til alder og
vaegt. Dosisreduktioner blev anbefalet baseret pa kliniske faktorer, herunder nyrefunktion og samtidig
anvendelse af P-gp-haemmere (tabel 12).

Tabel 12: Edoxaban-dosis, der blev testet i studiet Hokusai VTE PEDIATRICS

Alder pa Legemsvaegt Dosis Dosis (suspension)? | Dosisreduktion®
samtykkedatoen (tablet)?
12 til < 18 ar > 60 kg 60 mg NA 45 mg
>30 0g <60 kg 45 mg NA 30 mg
< 5. percentil for 30 mg NA NA
alder
6 til <12 ar < 60 kg; doseret NA 1,2 mg/kg (hojst 0,8 mg/kg (hejst
baseret pa mg/kg 45 mg) 45 mg)
2til <6 ér Doseret baseret pa NA 1,4 mg/kg (hojst 0,7 mg/kg (hejst
mg/kg 45 mg) 24 mg)
6 méneder til Doseret baseret pa NA 1,5 mg/kg (hajst 0,75 mg/kg (hejst
<2ar mg/kg 45 mg) 24 mg)
> 28 dage til Doseret baseret pa NA 0,8 mg/kg (hejst 0,4 mg/kg (hejst
< 6 maneder mg/kg 12 mg) 6 mg)
Fadsel Doseret baseret péa NA 0,4 mg/kg (hajst 0,4 mg/kg (hajst
(38 gestationsuger) | mg/kg 6 mg) 6 mg)
til <28 dage

NA = ikke relevant

* Forsggspersonerne blev instrueret om at tage edoxaban (tabletter eller granulat) oralt én gang dagligt,
pa samme tid hver dag, med eller uden mad. Tabletterne skulle sluges med et glas vand.

® Baseret pa kliniske faktorer, herunder nyrefunktion (moderat-svaert nedsat leverfunktion med
estimeret glomerulzr filtrationsrate (eGFR) 10-20, 20-35, 30-50 ml/min/1,73 m? for forsegspersoner i
alderen > 4 og < 8 uger, > 8 uger og < 2 ar, > 2 og < 12 &r; eGFR 35-55 ml/min/1,73 m? for drenge pa
> 12 og < 18 4r; og eGFR 30-50 ml/min/1,73 m? for piger pa > 12 og < 18 ar) og samtidig anvendelse
af P-gp-hemmere (f.eks. ciclosporin, dronedaron, erythromycin, ketoconazol).

I alt 290 forsegspersoner blev randomiseret i forseget: 147 i edoxaban-gruppen og 143 i
kontrolgruppen, som fik standardbehandling, hvoraf 286 forsegspersoner tog mindst én dosis
forsegsleegemiddel (mITT); 145 forsegspersoner i edoxaban-gruppen og 141 forsegspersoner i
kontrolgruppen. Ca. halvdelen af det samlede antal forsegspersoner var af hanken (52,4 %), og
storstedelen af de behandlede forsegspersoner var hvide (177 [61,9 %] forsegspersoner). Den
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gennemsnitlige vagt var 45,35 kg, og det gennemsnitlige BMI var 20,4 kg/m?. 1 alt var der 167
(58,4 %) forsegspersoner i kohorten 12 til < 18 ar, 44 (15,4 %) forsegspersoner i kohorten 6 til
<12 ar, 31 (10,8 %) forsegspersoner i kohorten 2 til < 6 ar, 28 (9,8 %) forsegspersoner i kohorten
6 maneder til <2 og 16 (5,6 %) forsagspersoner i kohorten 0 til < 6 maneder. I alt 28 (19,3 %) bern i
edoxaban-gruppen og 31 (22,0 %) bern i kontrolgruppen havde neoplasmer i anamnesen.
Indekshandelsestypen var DVT med eller uden LE hos 125 (86,2 %) ud af 145 bern i edoxaban-
gruppen og 121 (85,8 %) ud af 141 bern i kontrolgruppen, mens de gvrige tilfelde, 20 (13,8 %) 1
edoxaban-gruppen og 20 (14,2 %) i kontrolgruppen, var LE uden DVT. DV T'er var hyppigst
lokaliseret i underekstremiteterne (50 (34,5 %) og 44 (31,2 %) tilfzlde i henholdsvis edoxaban- og
kontrolgruppen), overekstremiteterne (22 (15,2 %) vs. 24 (17,0 %)) og cerebral vengs sinus (27
(18,6 %) vs. 21 (14,9 %)).

HR for edoxaban-gruppen versus kontrolgruppen, som fik standardbehandling, var 1,01 (95 % CI:
0,59 til 1,72). Den gvre granse af 95 % konfidensintervallet (1,72) oversteg den preedefinerede non-
inferioritetsmargin pa 1,5, og edoxabans non-inferioritet versus standardbehandling blev dermed ikke
bekreftet (se tabel 13).

Tabel 13: Adjudikeret sammensat primzrt endepunkt for virkning — hovedbehandlingsperiode
(mITT-analyseszet)

Edoxaban Standardbehandling
(N =145) (N =141)
Forsagspersoner med hendelser (n, 26 (17,9) 31 (22,0)
%0)
Symptomatisk recidiverende VTE (n, 534 2(1,4)
%0)

LE med eller uden DVT (n, %) 0 1(0,7)
Deadelig LE (n, %) 0 0
Ikke-dedelig LE (n, %) 0 1(0,7)

Kun DVT (n, %) 5@3,4) 1(0,7)
Deadelig DVT (n, %) 0 0
Ikke-dedelig DVT (n, %) 4(2,8) 0
Uforklarligt dedsfald, hvor 1(0,7) 1(0,7)
VTE ikke kan udelukkes (n,

%)
Ingen endring eller ggning i 21 (14,5) 29 (20,6)
trombosebyrde baseret pad scanning (n,
%)
Hazard ratio® 1,01 -
2-sidet 95 % CI for hazard ratio (0,59; 1,72) -

CI = konfidensinterval; DVT = dyb venetrombose; mITT = modificeret Intent-to-Treat; LE =
lungeemboli; VTE = vengs tromboemboli.

* Hazard ratio for edoxaban i forhold til standardbehandling.

Bemark: Det adjudikerede sammensatte primare endepunkt for virkning inkluderer symptomatisk
recidiverende VTE, ded som folge af VTE og ingen @&ndring eller ggning i trombosebyrde baseret pa
scanning.

Bemark: Hovedbehandlingsperioden er defineret som fra randomisering til maned 3-besaget + 3 dage.

Det primaere endepunkt for sikkerhed var en kombination af handelser med sver bledning og CRNM-
bledning (3 maneder + 3 dage).

27



Sikkerhedsresultaterne var sammenlignelige for edoxaban- og kontrolgruppen, som fik
standardbehandling. I alt 3 (2,1 %) forsegspersoner i edoxaban-gruppen og 5 (3,5 %) forsegspersoner i
kontrolgruppen havde mindst 1 adjudikeret bekraftet haendelse med sver bladning og CRNM-
bladning i lebet af hovedbehandlingsperioden og under behandlingen [HR (95 % CI): 0,60 (0,139;
2,597)].

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Edoxaban absorberes med maksimale plasmakoncentrationer i lgbet af 1 - 2 timer efter oral
administration af edoxaban-tabletter. Den absolutte biotilgengelighed er ca. 62 %. Mad oger den
maksimale eksponering for edoxaban-tabletter i varierende grad, men det har en minimal virkning pa
den totale eksponering. Edoxaban blev administreret sammen med eller uden mad i ENGAGE AF-
TIMI 48- og Hokusai-VTE-studierne samt padiatriske studier af virkning og sikkerhed. Edoxaban er
dérligt opleseligt ved pH pa 6.0 eller derover. Samtidig administration af protonpumpeha&mmere gav
ingen relevant pavirkning af eksponeringen for edoxaban.

I et studie med 30 raske personer var gennemsnitlige vardier for bdde AUC og Cax for 60 mg
edoxaban administreret som en knust tablet oralt, blandet med @blemos eller opsleemmet i vand via en
nasogastrisk sonde, bioakvivalente med den intakte tablet. Pa baggrund af den forventede,
dosisproportionale farmakokinetiske profil for edoxaban er det sandsynligt, at
biotilgengelighedsresultaterne fra dette studie er geeldende for lavere edoxabandoser.

Fordeling

Dispositionen er bifasisk. Fordelingsvoluminet er 107 (19,9) L-gennemsnit (SD).

In-vitro plasma-proteinbindingsgraden er ca. 55 %. Der er ingen klinisk relevant akkumulation af
edoxaban (akkumulationsforhold 1/14) med dosering en gang dagligt. Der opnas steady-state-
koncentrationer i lgbet af 3 dage.

Biotransformation

Uendret edoxaban er den primare form i plasma. Edoxaban metaboliseres via hydrolyse (medieret af
carboxylesterase 1), konjugation eller oxidation med CYP3A4/5 (< 10 %). Edoxaban har tre aktive
metabolitter, den primeare metabolit (M-4), der dannes ved hydrolyse, er aktiv og nar op pa under

10 % af eksponeringen fra udgangsstoffet hos raske personer. Eksponeringen for andre metabolitter er
under 5 %. Edoxaban er et substrat for efflux-transporterproteinet P-gp, men det er ikke et substrat for
optagelsestransportproteiner, sdsom organisk aniontransportprotein-polypeptid OATP1B1, organisk
aniontransportprotein OAT1 eller OAT3 eller organisk kationtransportprotein OCT2. Den aktive
metabolit er et substrat for OATP1BI1.

Elimination
Hos raske personer er den totale clearance estimeret til 22 (+ 3) I/time, 50 % udskilles via nyrerne
(11 /time). Nyreclearance finder sted for ca. 35 % af den administrerede dosis. Metabolisme og galde-

/tarmudskillelse udger den resterende clearance. Ty, for oral administration er 10 - 14 timer.

Linearitet/non-linearitet

Edoxaban udviser omtrent dosisproportional farmakokinetik for doser pa 15 mg til 60 mg hos raske
personer.
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Specielle populationer

/ldre

Efter der er taget hensyn til nyrefunktionen og legemsvagten, havde alderen ingen yderligere klinisk
signifikant virkning pa farmakokinetikken for edoxaban i en populationsfarmakokinetisk analyse af
det pivotale fase IlI-studie af NVAF (ENGAGE AF-TIMI 48).

Nedsat nyrefunktion

Plasma-AUC for personer med let (CrCIl > 50 - 80 ml/min.), moderat (CrCl 30 - 50 ml/min.) og svert
(CrCl < 30 ml/min., men som ikke gennemgar dialyse) nedsat nyrefunktion var forhgjet med hhv.

32 %, 74 % og 72 % i forhold til personer med normal nyrefunktion. Hos patienter med nedsat
nyrefunktion @&ndres den metaboliske profil, og der dannes en sterre mengde aktive metabolitter.

Der er en linear korrelation mellem plasmakoncentrationen af edoxaban og anti-FXa-aktivitet uanset
nyrefunktion.

Personer med ESRD, der gennemgik peritonealdialyse, havde en 93 % hgjere total eksponering
sammenlignet med raske personer.

Populationsfarmakokinetisk modellering indikerer, at eksponeringerne omtrent fordobles hos patienter
med svert nedsat nyrefunktion (CrCl 15 — 29 ml/min.) i forhold til patienter med normal nyrefunktion.

Tabel 14 nedenfor viser anti-FXa-aktiviteten for edoxaban pr. CrCl-kategori for hver indikation.

Tabel 14: Anti-FXa-aktiviteten for edoxaban pr. CrCl-kategori

Edoxaban CrCl Edoxaban Edoxaban
Dosis (ml/min.) Anti-FXa-aktivitet Anti-FXa-aktivitet
efter dosis (IE/ml)! for dosis (IE/ml)?
Median [2,5 — 97,5 % interval]
Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli: NVAF
30 mg en gang >30til <50 2,92 0,53
dagligt [0,33 — 5,88] [0,11 —2,06]
60 mg en gang >50til <70 4,52 0,83
dagligt" [0,38 — 7,64] [0,16 —2,61]
> 70 til <90 4,12 0,68
[0,19 — 7,55] [0,05 —2,33]
>90til <110 3,82 0,60
[0,36 — 7,39] [0,14 —3,57]
>110til1 <130 3,16 0,41
[0,28 — 6,71] [0,15—1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12 —6,10] [0,00 — 3,10]
Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af tilbagevendende DVT og LE
(VTE)
30 mg en gang >30til <50 2,21 0,22
dagligt [0,14 —4,47] [0,00 — 1,09]
60 mg en gang >50til <70 3,42 0,34
dagligt” [0,19 —6,13] [0,00 — 3,10]
>170ti1 <90 2,97 0,24
[0,24 — 5,82] [0,00 —1,77]
>90til <110 2,82 0,20
[0,14 —5,31] [0,00 —2,52]
>110til1 <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]
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"Dosisreduktion til 30 mg for lav legemsvagt < 60 kg eller specifik samtidig heemning af P-gp
! Efter dosis svarer til Cmax (prover efter dosis blev taget 1 — 3 timer efter administration af edoxaban)
? For dosis svarer til Cinin

Selvom behandling med edoxaban ikke kreever rutinemassige kontroller, kan virkningen pa
antikoagulation estimeres ved en kalibreret kvantitativ anti-FXa-analyse, hvilket kan vere nyttigt i
ekstraordineare tilfeelde, hvor kendskabet til eksponeringen over for edoxaban kan hjelpe med at
belyse kliniske beslutninger, f.eks. overdoseringer og akut kirurgi (se ogsa pkt. 4.4).

En 4-timers hamodialyse reducerede den total eksponering for edoxaban med under 9 %.

Nedsat leverfunktion

Patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion udviste en farmakokinetik og farmakodynamik,
der var sammenlignelig med deres matchede raske kontrolgruppe. Edoxaban er ikke blevet undersegt
hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Kan

Efter der er taget hensyn til legemsveegten, havde kennet ingen yderligere klinisk signifikant virkning
pa farmakokinetikken for edoxaban i en populationsfarmakokinetisk analyse af fase IlI-studiet 1
NVAF (ENGAGE AF-TIMI 48).

Etnisk oprindelse
I en populationsfarmakokinetisk analyse af ENGAGE AF-TIMI 48-studiet var den maksimale og
totale eksponering hos asiatiske patienter og ikke-asiatiske patienter sammenlignelige.

Padiatrisk population

Edoxabans farmakokinetik blev evalueret hos 208 padiatriske forsegspersoner over 3 kliniske studier
(Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE og et farmakokinetisk/farmakodynamisk
enkeltdosisstudie) ved anvendelse af en populationsfarmakokinetisk model (PopPK-model). De
farmakokinetiske data for 141 padiatriske forsggspersoner, der indgik i Hokusai VTE PEDIATRICS
og ENNOBLE-ATE, blev inkluderet i PopPK-analysen. Eksponeringen for edoxaban hos pediatriske
forsegspersoner var overvejende inden for de eksponeringsintervaller, der observeres hos voksne
patienter, men der var en undereksponering pa 20-30 % hos unge i alderen 12 til < 18 ar sammenlignet
med voksne, der fik edoxaban 60 mg tabletterne. I Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE
var de observerede geometriske gennemsnit af daleksponeringer for edoxaban hos den padiatriske
population 7,8 ng/ml hos forsegspersoner i alderen 0 til < 6 méneder (N =9), 8,6 ng/ml hos
forsegspersoner i alderen 6 maneder til <2 ar (N = 19), 7,4 ng/ml hos forsegspersoner i alderen 2 til
<6 ar (N =36), 13,7 ng/ml hos forsggspersoner i alderen 6 til < 12 ar (N = 38) og 10,8 ng/ml hos
forsegspersoner i alderen 12 til < 18 ar (N = 39).

Legemsvagt

I en populationsfarmakokinetisk analyse af ENGAGE AF-TIMI 48-studiet i NVAF, var Cpax 0g AUC
forhgjet hos patienter med medianen for lav legemsvaegt (55 kg) med hhv. 40 % og 13 %
sammenlignet med patienter med medianen for hgj legemsvegt (84 kg). I de kliniske studier i fase 111
(bade for indikationerne NVAF og VTE) fik patienter med en legemsvaegt < 60 kg en 50 %
dosisreduktion af edoxaban, og de havde sammenlignelige virkninger og mindre bledninger
sammenlignet med warfarin.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

PT, INR, aPTT og anti-FXa korrelerer linesert med edoxabankoncentrationerne hos voksne. Der blev
ogsa observeret en linezr korrelation mellem anti-FXa-aktiviteter og plasmakoncentrationer af
edoxaban hos padiatriske patienter i alderen O til 18 ar. Samlet set var de
farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold sammenlignelige for paediatriske patienter i alderen O til
18 ér og for voksne VTE-patienter. Variabiliteten i farmakodynamikken gav dog anledning til en
betydelig usikkerhed med hensyn til vurderingen af dette forhold.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale eller

fototoksicitet.

Reproduktionstoksikologi

Edoxaban viste vaginal bladning ved hgjere doser hos rotter og kaniner, men det havde ingen virkning
pa reproduktionsevnen hos hunrotterne.

Hos rotter blev der ikke observeret nogen virkning pé fertiliteten hos han- og hunrotter.

I dyrereproduktionsforseg viste kaniner en gget forekomst af galdeblerevariationer ved en dosis pé
200 mg/kg, hvilket er ca. 65 gange den maksimalt anbefalede, humane dosis (maximum recommended
human dose, MRHD) p& 60 mg/dag baseret pa det totale legemsoverfladeareal i mg/m?. Der opstod et
oget graviditetstab efter implantationen hos hhv. rotter ved 300 mg/kg/dag (ca. 49 gange MRHD) og
hos kaniner ved 200 mg/kg/dag (ca. 65 gange MRHD).

Edoxaban blev udskilt i melken hos diegivende rotter.

Miljerisikovurdering

Det aktive stof edoxabantosilat er persisterende 1 miljoet (for anvisninger i bortskaffelse, se pkt. 6.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer
Tabletkerne

Mannitol (E421)

Pregelatineret stivelse
Crospovidon (E1202)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertrek

Hypromellose (E464)
Macrogol (8000)
Titandioxid (E171)
Talcum (E553b)
Carnaubavoks

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter
Gul jernoxid (E172)
Rad jernoxid (E172)

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172)

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
Gul jernoxid (E172)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter

PVC/aluminiumblisters 1 kartoner med 10 filmovertrukne tabletter.
Perforerede PVC/aluminiumsblisters med enkeltdoser 1 kartoner med 10 x 1 filmovertrukne tabletter.

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter

PVC/aluminiumblisters i kartoner med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmovertrukne tabletter.
Perforerede PVC/aluminiumsblisters med enkeltdoser i kartoner med 10 x 1, 50 x 1 og 100 x

1 filmovertrukne tabletter.

HDPE-flasker med et polypropylen (PP)-skruelag, der indeholder 90 filmovertrukne tabletter.

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter

PVC/aluminiumblisters i kartoner med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmovertrukne tabletter.
Perforerede PVC/aluminiumsblisters med enkeltdoser i kartoner med 10 x 1, 50 x 1 og 100 x

1 filmovertrukne tabletter.

HDPE-flasker med et polypropylen (PP)-skruelag, der indeholder 90 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter

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

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004-015, EU/1/15/993/029
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Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. juni 2015

Dato for seneste fornyelse: 24. februar 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @&ndres, s@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Fer lancering af Lixiana i hver enkelt medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen vare
enig med den nationale kompetente myndighed (NCA) om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og eventuelle andre
aspekter af programmet.

Uddannelsesprogrammets mal er at reducere risikoen for alvorlige bledninger eller h&emoragi hos
patienter, der behandles med Lixiana, ved at sikre, at den person, der skal ordinere l&egemidlet, er
bekendt med denne risiko, og give vejledning i passende patientudvalgelse, korrekt dosering samt
héndtering af risikoen.

Programmets mal er ogsa at sikre, at laeger og sundhedspersonale, der planlaegger at ordinere Lixiana,

er bekendt med patientkortet, og at kortet udleveres til og gennemgés sammen med alle patienter, der
behandles med Lixiana.
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Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal i hver medlemsstat, hvor Lixiana markedsferes, sikre, at
alle leeger og alt sundhedspersonale, der forventes at anvende Lixiana, forsynes med folgende
uddannelsesmateriale:

e Produktresuméet (SPC)

e Ordinationsguide til laeger og sundhedspersonale

e Patientkort

Ordinationsguiden til l&eger og sundhedspersonale skal indeholde folgende nogleelementer:
e Relevant information om risikoen for bledning

Oplysninger om den population, der potentielt har den sterste bledningsrisiko

Kontraindikationer

Anbefalinger til dosisjustering i risikopopulationer, herunder patienter med nedsat nyre- og

leverfunktion, lav legemsvaegt og samtidig anvendelse af visse P-gp-h@mmere

Vejledning i skift fra eller til Lixiana-behandling

Vejledning i relation til operation eller invasivt indgreb og midlertidig seponering

Héandtering af situationer med overdosering og heemoragi

Anvendelse af koagulationstests og tolkning heraf

At alle patienter skal forsynes med et patientkort og rddgives om:

» Tegn og symptomer pa bladning, og hvornar de skal sgge hjelp hos en laeege eller
sundhedspersonale

» Vigtigheden af at overholde behandlingen

» Nadvendigheden af at have patientkortet pa sig hele tiden

» Noadvendigheden af at informere laeger eller sundhedspersonale om, at de tager Lixiana,
hvis de skal have foretaget en operation eller et invasivt indgreb

Patientkortet skal indeholder folgende sikkerhedsmassige neglemeddelelser:
o Tegn eller symptomer pa blegdning, og hvornar du skal sege hjelp
o Vigtigheden af at overholde behandlingen
o Nadvendigheden af at have patientkortet pé sig hele tiden
o Nedvendigheden af at informere lager eller sundhedspersonale om, at de tager Lixiana, hvis
de skal have foretaget en operation eller et invasivt indgreb
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL 15 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 15 mg edoxaban (som tosilat).

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter
10 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/993/001 10 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/993/016 10 x 1 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lixiana 15 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

40



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 10 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 15 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTER MED 10 x 1 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 15 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL 30 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg edoxaban (som tosilat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

84 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter
10 x 1 filmovertrukne tabletter
50 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lixiana 30 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
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SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 10 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 30 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 14 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 30 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Son.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTER MED 10 x 1 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 30 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE OG ETIKET TIL HDPE-FLASKE TIL 30 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg edoxaban (som tosilat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/993/029 90 filmovertrukne tabletter (HDPE-flaske)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Leegemidlet er receptpligtigt. (kun relevant for flaskens etiket)

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lixiana 30 mg (kun relevant for den ydre aske, ikke relevant for flaskens etiket)

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. (kun relevant for den ydre
@®ske, ikke relevant for flaskens etiket).

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC (kun relevant for den ydre @ske, ikke relevant for flaskens etiket)
SN (kun relevant for den ydre eske, ikke relevant for flaskens etiket)
NN (kun relevant for den ydre aske, ikke relevant for flaskens etiket)
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL 60 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg edoxaban (som tosilat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

84 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter
10 x 1 filmovertrukne tabletter
50 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lixiana 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 10 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 60 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 14 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 60 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Son.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTER MED 10 x 1 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 60 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE OG ETIKET TIL HDPE-FLASKE TIL 60 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg edoxaban (som tosilat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/993/030 90 filmovertrukne tabletter (HDPE-flaske)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Leegemidlet er receptpligtigt. (kun relevant for flaskens etiket)

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lixiana 60 mg (kun relevant for den ydre aske, ikke relevant for flaskens etiket)

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. (kun relevant for den ydre
@®ske, ikke relevant for flaskens etiket).

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC (kun relevant for den ydre @ske, ikke relevant for flaskens etiket)
SN (kun relevant for den ydre eske, ikke relevant for flaskens etiket)
NN (kun relevant for den ydre aske, ikke relevant for flaskens etiket)
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PATIENTKORT

PATIENTKORT

Lixiana

filmovertrukne tabletter

edoxaban

Du ber altid have dette kort pa dig.
Vis det til sundhedspersonalet, farmaceuten, kirurgen eller tandleegen, for nogen medicinsk behandling
eller intervention.
PATIENTOPLYSNINGER
Patientnavn:

Fadselsdato:

I nedstilfeelde bedes du kontakte:

Navn:

Telefonnr.:

BEHANDLINGSOPLYSNINGER

(Udfyldes af leegen)

Lixiana er blevet ordineret med en dosis én gang dagligt pa: mg
Startet den / (mm/aa)

Blodtype:

Andre leegemidler/sygdomme:

ORDINATIONSINFORMATION

For yderligere oplysninger eller i nodstilfeelde bedes du kontakte:
Lagens navn:

Telefonnummer, stempel for praksis:

Laegens underskrift:

INFORMATION TIL SUNDHEDSPERSONALE

. Lixiana er en oral antikoagulant faktor Xa-ha&mmer.

. Nér det er nodvendigt med et invasivt indgreb, skal Lixiana stoppes mindst 24 timer i forvejen,
og der skal tages passende hensyn.

o Lixiana kan gge bladningsrisikoen. I tilfaelde af klinisk signifikant bledning skal behandlingen
straks stoppes.
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o Koagulationstests, sdésom international normaliseret ratio (INR), protrombintid (PT) eller
aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), er ikke anvendelige til at male virkningen af Lixiana.
En kalibreret anti-faktor Xa-analyse kan imidlertid hjeelpe med at informere ved kliniske
beslutninger.

Se venligst produktresuméet (SPC) for yderligere oplysninger.

Daiichi Sankyo [LOGO]

OM DIN BEHANDLING

Du har féet ordineret Lixiana, et antikoagulerende l&egemiddel, som fortynder blodet og hjelper med
til at forhindre, at du far blodpropper. Det er vigtigt, at du tager din medicin nejagtigt, som leegen har
anvist det.

o Hvis du glemmer en dosis, skal du straks tage den, og derefter fortsatte den folgende dag som
normalt — tag ikke det dobbelte af din ordinerede dosis pa en enkelt dag.
. Start ikke andre laegemidler (herunder ikke-receptpligtige leegemidler) uden at kontakte laegen.

. Hold ikke op med at tage Lixiana uden at kontakte lagen, da det kan gge din risiko for at
udvikle en blodprop.
o Laes indlegssedlen, der findes i alle pakninger med Lixiana.

HVORNAR SKAL DU SOGE LAGEHJALP?
RISIKO FOR BLODNING

Naér du tager antikoagulerende medicin, sdésom Lixiana, kan det gge din bledningsrisiko. Det er derfor
vigtigt at veere opmerksom pé de mulige tegn og symptomer pa bledning, og straks tale med leegen,
hvis du oplever et eller flere af folgende:

BI4 marker eller bledning under huden

Blod i urinen

Ophostning af blod

Opkastning af blod eller materiale, der ligner kaffegrums

Neaeseblod eller sér, hvor det tager lang tid at holde op med at blede

Sort affering

Svimmelhed eller pludselig hovedpine

Uforklarlig treethed

Unormal bledning fra skeden, herunder mere kraftig og langvarig menstruation

Kontakt lgen, hvis du oplever usedvanlige symptomer.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
edoxaban

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Lixiana
3. Sédan skal du tage Lixiana

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Lixiana indeholder det aktive stof edoxaban og tilherer en gruppe legemidler, som kaldes
antikoagulantia. Dette leegemiddel medvirker til at forebygge blodpropper ved at blokere aktiviteten af
faktor Xa, som er en vigtig komponent i blodsterkningen.

Lixiana anvendes til voksne til at:

- forebygge dannelsen af blodpropper i hjernen (apopleksi) og i andre blodarer i kroppen, hvis
du har en form for uregelmassig hjerterytme, der kaldes non-valvuler atrieflimren, og mindst én
yderligere risikofaktor, sdsom hjertesvigt, tidligere slagtilfelde eller hgjt blodtryk,

- behandle blodpropper i blodirerne i benene (dyb venetrombose) og i blodarerne i lungerne
(lungeemboli) samt til at forebygge, at der opstir nye blodpropper i blodérerne i ben og/eller
lunger.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Lixiana
Tag ikke Lixiana

- hvis du er allergisk over for edoxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i Lixiana (angivet i
punkt 6),

- hvis du har en aktiv bledning,

- hvis du har en sygdom eller tilstand, som gger risikoen for alvorlig bledning
(f.eks. mavesér, hjerneskade eller -bledning eller nylig operation i hjernen eller gjnene),

- hvis du tager andre leegemidler for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban eller heparin), bortset fra nar du skifter antikoagulerende behandling, eller hvis du far
heparin gennem et vene- eller arteriekateter for at holde det abent,

- hvis du har en leversygdom, som medferer gget risiko for bledning,

- hvis du har ukontrolleret hejt blodtryk,

- hvis du er gravid eller ammer.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Lixiana,
- hvis du har en oget bladningsrisiko, hvilket kunne veare tilfeeldet, hvis du har en af felgende

tilstande:

nyresygdom i slutstadiet, eller hvis du er i dialyse,

sveer leversygdom,

bladningssygdomme,

et problem med blodérerne bagest i gjnene (retinopati),

nylig bledning i hjernen (intrakraniel eller intracerebral bladning),
e problemer med blodérerne i hjerne eller rygsgjle,

- hvis du har en mekanisk hjerteklap.

Lixiana 15 mg mé kun anvendes ved skift fra Lixiana 30 mg til en K-vitaminagonist (f.eks. warfarin)
(se pkt. 3. Sédan skal du tage Lixiana).

Ver ekstra forsigtig med at tage Lixiana,

- hvis du ved, at du har en sygdom, der hedder antifosfolipidsyndrom (en forstyrrelse i
immunsystemet, der giver gget risiko for blodpropper), skal du sige det til laegen, som vil vurdere,
om behandlingen skal @ndres.

Hvis du skal opereres,

- er det yderst vigtigt, at du tager Lixiana for og efter operationen pa pracist de tidspunkter, som
leegen har angivet. Hvis det er muligt, skal behandlingen med Lixiana stoppes mindst 24 timer for
en operation. Din lage vil bestemme, hvornar Lixiana skal genstartes.

- I akutte situationer vil din leege hjelpe dig med at bestemme, hvilke forholdsregler der er passende
med hensyn til Lixiana.

Beorn og unge
Lixiana ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.
Brug af andre leegemidler sammen med Lixiana

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Hvis du tager noget af fglgende:

e  visse legemidler mod svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol),

e legemidler til behandling af unormal hjerterytme (f.eks. dronedaron, quinidin, verapamil),

e andre legemidler, der reducerer blodsterkningen (f.eks. heparin, clopidogrel eller K-
vitaminantagonister, sésom warfarin, acenocoumarol, phenprocoumon eller dabigatran,
rivaroxaban, apixaban),

e antibiotika (f.eks. erythromycin, clarithromycin),

e lagemidler, der forhindrer organafstedning efter transplantation (f.eks. ciclosporin),

e  Dbetendelseshemmende midler og smertestillende legemidler (f.eks. naproxen eller
acetylsalicylsyre),

e antidepressiv medicin (sdkaldte selektive serotoningenoptagelsesheemmere eller serotonin- og
noradrenalingenoptagelseshammere).

Hyvis noget af det ovenstiende gzelder for dig, skal du fortzelle det til lzegen, for du tager Lixiana,

da disse leegemidler kan gge virkningen af Lixiana og risikoen for uensket bladning. Lagen vil
beslutte, om du skal behandles med Lixiana, og om du skal holdes under observation.
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Hvis du tager noget af fglgende:

e  visse former for medicin til behandling af epilepsi (f.eks. fenytoin, carbamazepin, phenobarbital),
e  prikbladet perikon, et naturleegemiddel, der anvendes mod angst og let depression,

e rifampicin, et antibiotikum.

Hyvis noget af det ovenstiende gelder for dig, skal du forteelle det til laegen, for du tager
Lixiana, da Lixianas virkning kan blive nedsat. Lagen vil beslutte, om du skal behandles med
Lixiana, og om du skal overvages.

Graviditet og amning

Tag ikke Lixiana hvis du er gravid eller ammer. Hvis der er en mulighed for, at du kan blive gravid,
skal du anvende en palidelig preeventionsmetode, mens du tager Lixiana. Hvis du bliver gravid, mens
du tager Lixiana, skal du straks fortelle det til leegen, som vil bestemme, hvilken behandling du skal
have.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Lixiana pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.

3. Sadan skal du tage Lixiana

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter lagens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Sa meget skal du tage

Den anbefalede dosis er en tablet med 60 mg en gang dagligt.

- hvis du har nedsat nyrefunktion, kan din lege reducere dosis til en tablet med 30 mg en gang
dagligt.

- hvis din legemsvaegt er 60 kg eller derunder, er den anbefalede dosis en tablet med 30 mg en
gang dagligt.

- hvis din laege har ordineret laegemidler, der kaldes P-gp-heemmere: ciclosporin, dronedaron,
erythromycin eller ketoconazol, er den anbefalede dosis en tablet med 30 mg en gang dagligt.

Sadan skal du tage tabletten

Slug tabletten, helst med vand.
Lixiana kan tages sammen med eller uden mad.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten hel, skal du tale med laegen om andre mader at tage
Lixiana pa. Tabletten kan knuses og blandes med vand eller &blemos, umiddelbart for du tager den.
Hvis det er nedvendigt, kan laegen ogsa give dig den knuste Lixiana-tablet via en sonde gennem nasen
(nasogastrisk sonde) eller en sonde i maven (gastrisk erneringssonde).

Din laege kan 2ndre din behandling med antikoagulantia pa felgende made:

Andring fra K-vitaminantagonister (f.eks. warfarin) til Lixiana

Hold op med at tage K-vitaminantagonisten (f.eks. warfarin). Det er nedvendigt for din leege at tage
blodpraver og vil instruere dig i, hvornér du skal begynde at tage Lixiana.

Skift fra non-VKA orale antikoagulantia (dabigatran, rivaroxaban eller apixaban) til Lixiana

Hold op med at tage tidligere leegemidler (f.eks. dabigatran, rivaroxaban eller apixaban), og begynd
med at tage Lixiana pé tidspunktet for den naeste planlagte dosis.
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/ndring fra parenteral antikoagulation (f.eks. heparin) til Lixiana
Hold op med at tage antikoagulantia (f.eks. heparin), og start behandling med Lixiana pa tidspunktet
for den naeste planlagte antikoagulantia-dosis.

Skift fra Lixiana til K-vitaminantagonister (f.eks. warfarin)

Hyvis du aktuelt tager 60 mg Lixiana:

Din lege vil forteelle dig, at du skal reducere din dosis af Lixiana til en tablet med 30 mg en gang
dagligt og tage den sammen med en K-vitaminantagonist (f.eks. warfarin). Det er nadvendigt for din
leege at tage blodprever og vil instruere dig i, hvornér du skal holde op med at tage Lixiana.

Hvis du aktuelt tager 30 mg (dosisreduceret) Lixiana:

Din laege vil fortelle dig, at du skal reducere din dosis af Lixiana til en tablet med 15 mg en gang
dagligt og tage den sammen med en K-vitaminantagonist (f.eks. warfarin). Det er nedvendigt for din
leege at tage blodprever og vil instruere dig i, hvornér du skal holde op med at tage Lixiana.

Skift fra Lixiana til non-VKA orale antikoagulantia (dabigatran, rivaroxaban eller apixaban)

Hold op med at tage Lixiana, og start non-VKA antikoagulation (f.eks. dabigatran, rivaroxaban eller
apixaban) pa tidspunktet for den naste planlagte dosis Lixiana.

Skift fra Lixiana til parenteral antikoagulation (f.eks. heparin)

Hold op med at tage Lixiana, og start parenteral antikoagulation (f.eks. heparin) pa tidspunktet for den
naste planlagte dosis Lixiana.

Patienter, der gennemgar kardiovertering (hjertestad):

Hyvis der er brug for, at din unormale hjerterytme bringes tilbage til en normal rytme ved hjzelp af en
procedure, der kaldes kardiovertering, skal du tage Lixiana pa de tidspunkter, din leege fortaeller dig,
for at forebygge blodpropper i hjernen og andre blodkar i kroppen.

Hyvis du har taget for meget Lixiana

Fortael det straks til din laege, hvis du har taget for mange tabletter med Lixiana.
Hvis du tager mere Lixiana end anbefalet, kan du have en gget bladningsrisiko.

Hvis du har glemt at tage Lixiana

Du ber straks tage tabletten og fortsette den folgende dag med en tablet en gang dagligt som
sedvanligt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis pa den samme dag som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Lixiana

Du maé ikke holde op med at tage Lixiana uden forst at kontakte laegen, da Lixiana behandler og
forebygger alvorlige sygdomme.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Lixiana kan som andre lignende leegemidler (leegemidler, der reducerer blodsterkningen) forirsage
bladninger, som evt. kan vere livstruende. Bladningen kan i nogle tilfelde ikke ses tydeligt.

Hvis du oplever bledningshandelser, der ikke stopper af sig selv, eller hvis du oplever tegn pé for
kraftig bledning (usaedvanlig svaghed, treethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig
havelse), skal du straks kontakte leegen.

Laegen kan beslutte at holde dig under ngje observation eller &ndre din medicin.
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Samlet liste med mulige bivirkninger:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
mavesmerter,

unormale leverblodprever,

bladning fra huden eller under huden,
anemi (lavt niveau af rede blodlegemer),
bledning fra neesen,

bledning fra skeden,

udsleet,

bledning i tarmen,

bladning fra munden og/eller halsen,
blod i urinen,

bladning efter en skade (punktur),
bledning i maven,

svimmelhed,

kvalme,

hovedpine,

klge.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
bledning i gjnene,

bladning fra et operationssar efter en operation,

blod i spyttet, nar du hoster,

bledning i hjernen,

andre typer bledninger,

nedsat antal blodplader i blodet (hvilket kan pavirke sterkningen),
allergisk reaktion,

naldefeber.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

bledning i musklerne,

bledning i leddene,

bledning i maven,

bledning i hjertet,

bledning inde i kraniet,

bledning efter et kirurgisk indgreb,

allergisk shock,

haevelse af en hvilken som helst del af kroppen som folge af en allergisk reaktion.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data)
e bladning i nyren, nogle gange med blod i urinen, som forhindrer nyrerne i at fungere korrekt
(antikoagulansrelateret nefropati).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og pé hvert blister eller pa hver flaske
efter EXP. Udlegbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet méa du
ikke smide laegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Lixiana indeholder:
- Aktivt stof: edoxaban (som tosilat).

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 15 mg edoxaban (som tosilat).

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 30 mg edoxaban (som tosilat).

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 60 mg edoxaban (som tosilat).

- @vrige indholdsstoffer:

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne: mannitol (E421), pregelatineret stivelse, crospovidon (E1202), hydroxypropylcellulose
(E463), magnesiumstearat (E470b).

Filmovertrek: hypromellose (E464), macrogol (8000), titandioxid (E171), talcum (E553b),
carnaubavoks, rad jernoxid (E172), gul jernoxid (E172).

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne: mannitol (E421), pregelatineret stivelse, crospovidon (E1202), hydroxypropylcellulose
(E463), magnesiumstearat (E470b).

Filmovertraek: hypromellose (E464), macrogol (8000), titandioxid (E171), talcum (E553b),
carnaubavoks, red jernoxid (E172).

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne: mannitol (E421), pregelatineret stivelse, crospovidon (E1202), hydroxypropylcellulose
(E463), magnesiumstearat (E470b).

Filmovertraek: hypromellose (E464), macrogol (8000), titandioxid (E171), talcum (E553b),
carnaubavoks, gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Lixiana 15 mg filmovertrukne tabletter er orange, runde (6,7 mm i diameter) og praeget med
”DSC L15 ”pa den ene side.

De leveres i blisters i kartoner med 10 filmovertrukne tabletter eller blisters med enhedsdoser i
kartoner med 10 x 1 filmovertrukne tabletter.

Lixiana 30 mg filmovertrukne tabletter er lyserede, runde (8,5 mm i diameter) og praeget med
”DSC L30 ”pa den ene side.
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De leveres 1 blisters 1 kartoner med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eller 100 filmovertrukne tabletter
eller blisters 1 enhedsdoser 1 kartoner med 10 x 1, 50 x 1, eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter eller i
flasker med 90 filmovertrukne tabletter.

Lixiana 60 mg filmovertrukne tabletter er gule, runde (10,5 mm i diameter) og praeget med

”DSC L60 ”pa den ene side.

De leveres 1 blisters i1 kartoner med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eller 100 filmovertrukne tabletter
eller blisters i enhedsdoser i kartoner med 10 x 1, 50 x 1, eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter eller i
flasker med 90 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Tyskland

Fremstiller

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

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.0. 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) 204 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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EAlhada
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Espaiia
Daiichi Sankyo Espaiia, 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

Kvonpog
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 4858642 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. 1. 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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel ved at scanne QR-koden nedenfor med en
smarttelefon.
De samme oplysninger kan ogsé findes pé folgende URL: www.dspatient.eu.

QR-kode indsettes

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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