I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
Roteas 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

Katra 15 mg apvalkota tablete satur 15 mg edoksabana (edoxaban) (tosilata veida).

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes

Katra 30 mg apvalkota tablete satur 30 mg edoksabana (edoxaban) (tosilata veida).

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes

Katra 60 mg apvalkota tablete satur 60 mg edoksabana (edoxaban) (tosilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

Oranzas, apalas apvalkotas tabletes (diametrs 6,7 mm) ar iespiestu uzrakstu ,,DSC L15”.

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes

Roza, apalas apvalkotas tabletes (diametrs 8,5 mm) ar iespiestu uzrakstu ,,DSC L30”.

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, apalas apvalkotas tabletes (diametrs 10,5 mm) ar iespiestu uzrakstu ,,DSC L60”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Roteas ir paredzetas insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar
nevalvularas izcelsmes priek§Skambaru mirgosanu (NVPM) un vienu vai vairakiem riska faktoriem,
tadiem ka sastréguma sirds mazsp€ja, hipertensija, vecums =75 gadi, cukura diabéts, insults vai
tranzitora i§€miska Iekme (TIL) anamné&ze.

Roteas ir paredzetas dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arsteésanai un recidivgjosas
DVT un PE profilaksei pieaugus$ajiem (informaciju par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem
skatit 4.4. apakSpunkta).



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse
Ieteicama deva ir 60 mg edoksabana vienreiz diena.
Edoksabana terapija NVPM pacientiem jaturpina ilgstosi.

DVT arstesana, PE arstésana un recidivejosas DVT un PE (VTE) profilakse

Ieteicama deva ir 60 mg edoksabana vienreiz diena péc sakotngji parenterali lietota antikoagulanta
vismaz 5 dienas (skatit 5.1. apakSpunktu). Edoksabanu un sakotngji parenterali lietotu antikoagulantu
nedrikst ievadit vienlaikus.

Terapijas ilgums DVT un PE (venoza trombembolija (VTE)) arstéSanai un recidivéjosas VTE
profilaksei jaizvelas individuali p&c riipigas arst€Sanas ieguvumu un asinosanas riska izvertésanas
(skatit 4.4. apakSpunktu). Islaicigu terapiju (vismaz 3 ménesi) pieméro parejosu riska faktoru gadijuma
(pieméram, nesena kirurgiska operacija, trauma, imobilizacija), un ilgstosaku terapiju pieméro
pastavigu riska faktoru vai idiopatiskas DVT vai PE gadijuma.

NVPM un VTE gadijuma ieteicama deva ir 30 mg edoksabana vienreiz diena pacientiem, kam ir
vismaz viens no talak noraditajiem klmiskajiem faktoriem.

. Vidgji smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss (CrCl) 15-50 ml/min).
o Maza kermena masa <60 kg.
o P-glikoproteta (P-gp) inhibitoru — ciklosporina, dronedarona, eritromicina vai ketokonazola —

vienlaiciga lietoSana.

1. tabula. Devu parskats NVPM un VTE (DVT un PE) gadijuma

Devu parskata noradijumi

60 mg edoksabana

Ieteicama deva . Lo
vienreiz diena

leteikumi par devu pacientiem ar vismaz vienu no Siem kliskajiem faktoriem

Nieru darbibas traucgjumi | Vidéji smagi vai smagi (CrCIl 15-50 ml/min)

30 mg edoksabana

Maza kermena masa <60 kg vienreiz dieni

Ciklosporins, dronedarons, eritromicins vai

P-gp inhibitori ketokonazols

Izlaista deva

Ja edoksabana devas lietosana tiek izlaista, deva jalieto nekavgjoties un tad nakamaja diena jaturpina
lietot parasta zalu deva vienu reizi diena atbilstosi ieteikumiem. Pacients viena diena nedrikst lietot
dubultu parakstito devu, lai aizstatu izlaisto devu.

Lietoto zalu maina uz edoksabanu un no edoksabana
Pacientiem ar NVPM un VTE svariga ir nepartraukta antikoagulantu terapija. Iesp&jamas situacijas,
kad attaisnojama antikoagulantu terapijas maina (2. tabula).



. tabula. Antikoagulantu terapijas maina NVPM un VTE (DVT un PE) gadijuma

Lietoto zalu maina uz edoksabanu

No Uz Ieteikums
KVA lietosanu partrauc un sak lietot
K vitamina antagonists Edoksabins edoksabanu, kad starptautiskais standartiz&tais
(KVA) koeficients (international normalised ratio —
INR) ir <2,5.
Iekskigi lietojami Dabigatrana, rivaroksabana vai apiksbana
antikoagulanti, iznemot KVA lietoSanu partrauc un nakamas iekskigi
e Dabigatrans Edoksabans lietojama antikoagulanta devas paredzgtaja
e Rivaroksabans laika sak lietot edoksabanu (skatit
e Apiksabans 5.1. apak$punktu).
Sis zales nedrikst lietot vienlaikus.
Subkutani ievadams antikoagulants (t. i.,
mazmolekularais heparins (MMH),
fondaparinukss):
Subkutani ievadama antikoagulanta lietoSanu
Parenterali ievadami _ partrauc un nakamas planotas subkutani
Edoksabans

antikoagulanti

ievadama antikoagulanta devas paredzgtaja
laika sak lietot edoksabanu.

Intravenozi ievadams nefrakciongtais heparins
(NFH):

Partrauc infiiziju un péc 4 stundam sak lietot
edoksabanu.




Lietoto zalu maina no edoksabana

No

Uz

Ieteikums

Edoksabans

KVA

Laika, kad pariet no edoksabana lietoSanas uz
KVA, antikoagulantu iedarbiba var bt
nepietickama. Ik reizi, parejot uz cita
antikoagulanta lietoSanu, janodroSina
nepartraukta piemérota terapija ar
antikoagulantiem.

lekskigas lietosanas izvéle. Pacientiem, kas
paslaik lieto 60 mg devu, nozimé edoksabana
30 mg devu vienreiz diena kopa ar piem&rotu
KVA devu.

Pacientiem, kas paslaik lieto 30 mg devu (jo
viniem ir vismaz viens no $adiem kltniskajiem
faktoriem: vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas
traucgjumi (CrCl 15-50 ml/min), maza kermena
masa vai zales lieto kopa ar noteiktiem P-gp
inhibitoriem), nozime edoksabana devu 15 mg
vienreiz diena kopa ar piemérotu KVA devu.

Pacientiem nav jalieto KV A piesatinosa deva ar
meérki atri sasniegt stabilu /NR no 2 lidz 3. Ir
ieteicams nemt véra KV A uzturo$o devu un to,
vai pacients ieprieks lietoja kadu KV A, vai
izmantot speka eso$o KVA terapijas algoritmu,
kas orientéts uz /NR, saskana ar vietgjo praksi.

Tiklidz sasniegts /NR > 2,0, edoksabana
lietoSana japartrauc. Lielakajai dalai pacientu
(85%) INR > 2,0 jaspgj sasniegt 14 dienas,
vienlaicigi lietojot edoksabanu un KVA. Pec
14 dienam edoksabana lietoSanu ieteicams
partraukt un turpinat KVA titréSanu, Iidz
sasniegts /NR starp 2 un 3.

Ir ieteicams, ka pirmajas 14 vienlaicigas
terapijas dienas /NR tiek merits vismaz 3 reizes
tiesi pirms edoksabana dienas devas lietoSanas,
lai mazinatu edoksabana ietekmi uz /NR
mérfjumiem. Edoksabana un KVA vienlaiciga
lietoSana pec edoksabana devas var INR
palielinat par 46%.

Parenteralas lietosanas izvéle. Partrauc lietot
edoksabanu un nakamas paredzgtas edoksabana
devas laika nozime parenterali ievadamu
antikoagulantu un KVA. Kad sasniegts stabils
INR > 2,0, japartrauc lietot parenterali
ievadamais antikoagulants un jaturpina lietot
KVA.

Edoksabans

Iekskigi lietojami
antikoagulanti,
iznemot KVA

Partrauc lietot edoksabanu un nakamas
paredzetas edoksabana devas laika sak lietot ne-
KVA antikoagulantu.




Lietoto zalu maina no edoksabana

Sis zales nedrikst lietot vienlaikus. Partrauc
Parenterali ievadami | lietot edoksabanu un nakamas paredzgtas

antikoagulanti edoksabana devas laika sak lietot parenterali
ievadamu antikoagulantu.

Edoksabans

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Deva nav jasamazina (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pirms edoksabana terapijas uzsaksanas visiem pacientiem ir janoverte nieru darbiba, aprékinot CrCl,
lai izsl€gtu pacientus ar nieru slimibu terminala stadija (t. i., CrCl < 15 ml/min), lai lietotu pareizu
edoksabana devu pacientiem ar CrCl 15-50 ml/min (30 mg reizi dien2) un CrCl > 50 ml/min (60 mg
reizi diend), ka arT lai izlemtu par edoksabana lietoSanu pacientiem ar paaugstinatu CrCl (skatit

4.4, apaksSpunktu).

Nieru darbiba ir janoverte ari, ja terapijas laika rodas aizdomas par izmainam nieru darbiba (t. i.,
hipovol€mija, dehidratacija, ka arT gadijuma, ja vienlaicigi lieto noteiktas zales).

Nieru darbibas (CrCl ml/min) novérteésanai izmantota metode edoksabana klmiskas izstrades laika bija
Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault metode). Formula ir sada:

e  kreatintnam pmol/l:
1,23 x (140-vecums [gados]) x masa [kg] (x 0,85 sievietém)
kreatintna limenis seruma [pumol/1]

e  kreatintnam mg/dl:

(140-vecums [gados]) x masa [kg] (X 0.85 sievietém)
72 x kreatinina ITmenis seruma [mg/dl]

S1metode ir ieteicama, novértgjot pacientu CrCl pirms terapijas ar edoksabanu un tas laika.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl >50—80 ml/min) ieteicama deva ir 60 mg
edoksabana vienreiz diena.

Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl 15-50 ml/min)
ieteicama deva ir 30 mg edoksabana vienreiz diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar terminalu nieru mazsp&ju (TNM) (CrCl <15 ml/min) vai kam veic dializi, edoksabanu
lietot nav ieteicams (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Edoksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski
nozimigu asinoSanas risku (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem edoksabana lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicama deva ir 60 mg
edoksabana vienreiz diena (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem edoksabans jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).



Pacienti ar paaugstinatiem aknu enzimu (alaninaminotransferaze (ALT) vai aspartataminotransferaze
(AST) >2 x normas augsgja robeza (ULN)) vai kopgja bilirubina >1,5 x ULN raditajiem tika izslegti
no kliniskajiem pé&tijumiem. Tap&c $aja populacija edoksabans jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu). Pirms edoksabana izv€les arsteSanai japarbauda aknu funkciju raditaji.

Kermena masa
Pacientiem ar kermena masu <60 kg ieteicama deva ir 30 mg edoksabana vienreiz diena (skatit
5.2. apakspunktu).

Dzimums
Deva nav jasamazina (skatit 5.2. apakSpunktu).

Roteas lietosana vienlaikus ar P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem

Pacientiem, kas vienlaikus lieto Roteas un P-gp inhibitorus ciklosporinu, dronedaronu, eritromicinu
vai ketokonazolu, ieteicama deva ir 30 mg Roteas vienreiz diena (skatit 4.5. apakSpunktu).
Vienlaikus lietojot amiodaronu, hinidinu vai verapamilu, deva nav jasamazina (skatit

4.5. apakSpunktu).

Roteas lietoSana kopa ar citiem P-gp inhibitoriem, tostarp HIV proteazes inhibitoriem, nav pétita.

Pacienti, kam paredzéta kardioversija

Roteas lietoSanu var sakt vai turpinat pacientiem, kam, iesp&jams, vajadziga kardioversija.
Transezofagealas ehokardiogrammas (TEE) vaditas kardioversijas gadijuma pacientiem, kas ieprieks
nav arstéti ar antikoagulantiem, Roteas lietoSana jasak vismaz 2 stundas pirms kardioversijas, lai
nodros$inatu adekvatu antikoagulaciju (skatit 5.1. un 5.2. apaks$punktu). Kardioversija javeic ne vélak
ka 12 stundas p&c Roteas devas lietoSanas procediiras diena.

Visiem pacientiem, kam paredzéta kardioversija: pirms kardioversijas jaliidz apstiprinajums, ka
pacients Roteas lietojis péc noradijumiem. L€émumiem par arst€Sanas sakSanu un ilgumu jaatbilst
visparpienemtajam vadlinijam par antikoagulantu lietoSanu pacientiem, kam paredzeta kardioversija.

Pediatriska populdcija
Edoksabana drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, kas nav sasniegusi 18 gadu

vecumu, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Edoksabanu var lietot &dienreizes laika vai tuksa disa (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kas nespgj norit veselas tabletes, Roteas tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar ideni vai
abolu biezeni, un tilit lietot iekskigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Roteas tabletes arT var sasmalcinat un suspendgt neliela daudzuma tdens, un tilit ievadit caur gastralo
zondi, kura p&c tam ir jaizskalo ar tideni (skattt 5.2. apakSpunktu). Sasmalcinatas Roteas tabletes fident
un abolu biezenT ir stabilas 11dz 4 stundam.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Kliniski nozimiga aktiva asinosana.

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu asinoSanas risku.

Briice vai stavoklis, ja tie uzskatami par nozimigu biitiskas asinoSanas risku. Tie var biit esoSa vai
nesen bijusi gastrointestinala ¢ula, laundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asino$anas risku, nesena

galvas vai muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska
operacija, nesena intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&€jama baribas vada vénu varikoze,



arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas
asinsvadu anomalijas.

Nekontroléta smaga hipertensija.

Vienlaiciga arst€Sana ar kadu citu antikoagulantu, pieméram, NFH, MMH (enoksaparinu, dalteparinu
u. tml.), heparina derivatiem (fondaparinuksu u. tml.), iekskigi lietojamiem antikoagulantiem
(varfarinu, dabigatrana eteksilatu, rivaroksabanu, apiksabanu u. tml.), iznemot Ipasos gadijumos, kad
tiek mainita iek8kigi lietojamu antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apaksSpunktu) vai kad NFH tiek
lietots devas, kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodro$inasanai
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Gritnieciba un baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Edoksabanu 15 mg nav paredzéts lietot ka monoterapiju, jo tad var mazinaties efektivitate. Tas
paredzets tikai laika, kamér pariet no edoksabana 30 mg lieto$anas (pacienti ar vienu vai vairakiem
kliiskiem faktoriem, kas pastiprina iedarbibu; skattt 1. tabulu) uz KVA kopa ar piem&rotu KVA devu
(skatit 2. tabulu 4.2. apakSpunkta).

AsinoS$anas risks

Edoksabans paaugstina asinoSanas risku un var izraisit smagu, iesp&jami letalu asinosanu. leteicams
edoksabanu lidzigi citiem antikoagulantiem Tpasi uzmanigi lietot pacientiem ar paaugstinatu
asinoSanas risku. Edoksabana lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asinoSana (skatit 4.8. un

4.9. apakspunktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, kunga-zarnu trakta, urogenitala) un
anémija biezak tika noverota ilgstoSas edoksabana terapijas laika, salidzinot ar KV A terapiju. Tadgjadi
tiek atzits, ka papildus atbilstosai kliniskai novéroSanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi
var bit lietderigi, lai noteiktu sléptu asinoSanu.

Dazam pacientu apak3grupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asino$anas risks. Sie
pacienti ir ripigi janovero, lai konstatetu asinoSanas un an€mijas pazimes un simptomus p&c terapijas
uzsaksSanas (skatit 4.8. apaksSpunktu). Neizskaidrojamam hemoglobina Iimena vai asinsspiediena
pazeminajumam jakalpo par noradi, ka jameklg asinoSanas vieta.

Edoksabana antikoagulanta iedarbiba nav precizi kontrolgjama ar standarta laboratorijas testiem.
Edoksabanam specifisks pret&jas antikoagulacijas iedarbibas Iidzeklis nav pieejams (skatit
4.9. apakspunktu).

Hemodialize nozimigi neveicina edoksabana klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Edoksabana un acetilsalicilskabes (ASS) vienlaiciga lietoSana gados vecakiem pacientiem jaizverte
piesardzigi, jo ir potenciali lielaks asinoSanas risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Plazmas laukums zem liknes (AUC) pacientiem ar viegliem (CrCl >50-80 ml/min), vidgji smagiem
(CrCl1 30-50 ml/min) un smagiem (CrCl <30 ml/min, bet netiek veikta dialize) nieru darbibas
traucgjumiem bija attiecigi par 32%, 74% un 72% lielaks neka pacientiem ar normalu nieru darbibu
(informaciju par devu samazinasanu skatit 4.2. apakSpunkta).



Pacientiem ar terminalu nieru mazsp&ju vai kam veic dializi, Roteas nav ieteicams (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Nieru darbiba NVPM

Tika noverots, ka, salidzinot ar labi kontrol€tu varfarina terapiju, edoksabana efektivitate, palielinoties
CrCl, samazinajas (skatit 5.1. apakSpunktu, petijums ,,ENGAGE AF-TIMI 48” un papildu dati no
pétijuma ,,E314” un ,,ETNA-AF”).

Edoksabans pacientiem ar NVPM un augstu CrCl ir jalieto tikai p&c riipigas individualas
trombembolijas un asinosanas riska izvertésanas.

Nieru darbibas novérteésana: CrCl ir jakontrol€ visiem pacientiem terapijas sakuma un péc tam, kad
klmiski indicgts (skatit 4.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem edoksabans nav ieteicams (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem edoksabans jalieto piesardzigi
(skatit 4.2. apakspunktu).

Pacienti ar paaugstinatiem aknu enzimu (ALT/AST >2 x ULN) vai kopgja bilirubina >1,5 x ULN
raditajiem tika izsl€gti no kliniskajiem pétijumiem. Tap&c Saja populacija edoksabans jalieto
piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Pirms edoksabana izv€les arstésanai japarbauda aknu
funkciju raditaji.

Pacientiem péc arstéSanas ar edoksabanu 1 gadu ieteicama periodiska aknu funkciju kontrole.

Zalu lietoSanas partraukSana kirurgisku operaciju un citu manipulaciju gadijuma

Ja antikoagulantu terapija japartrauc, lai mazinatu asinosanas risku kirurgisku vai citu procediiru
gadijuma, edoksabana lietoSana japartrauc iespg&jami drizak un, ieteicams, vismaz 24 stundas pirms
procediras.

Lemjot par to, vai procediira jaatliek, Iidz bus pagajusas 24 stundas péc pedgjas edoksabana devas,
jaizverte palielinatais asinosanas risks attieciba pret manipulacijas neatliekamibu. Edoksabana
lictoSana jaatsak péc iespgjas atrak p&c kirurgiskas vai citas procediras, tiklidz ir nodro$inata
pietiekosa hemostaze, nemot véra, ka laiks Iidz edoksabana antikoagulanta terapeitiskas iedarbibas
sakumam ir 1-2 stundas. Ja kirurgiskas manipulacijas laika vai p&c tas iekskigi lietojamas zales nevar
lietot, jaapsver parenterala antikoagulanta ievadiSana un p&c tam japariet uz iekskigu edoksabana
lietosanu vienreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém, kas ietekmé hemostazi

Hemostazi ietekmgjosu zalu vienlaikus lietoSana var paaugstinat asinosanas risku. Tas ir, pieméram,
ASS, P2Y 1, trombocttu inhibitori, citi antitrombotiskie [idzekli, fibrinolitiskie Iidzekli, selektivie
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSR/) vai serotonina—norepinefrina atpakalsaistiSanas
inhibitori (SNRI) un pastavigi lietojami nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NSPL) (skatit

4.5. apakspunktu).

Protezeti sirds varstuli un vidéji smaga lidz smaga mitrala stenoze

Edoksabans nav pétits pacientiem ar mehaniskiem sirds varstuliem, pacientiem pirmajos 3 mé&nesos
péc bioprotezeta sirds varstula implantacijas, ar priek§Skambaru mirgoSanu vai bez tas, ka ar1
pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu mitralu stenozi. Tap&c Siem pacientiem edoksabanu nav
ieteicams lietot.



Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kam nepiecie$ama trombolize vai plausu
embolektomija

Edoksabans nav ieteicams ka alternativa NFH pacientiem ar plausu emboliju, kas ir hemodinamiski
nestabili vai kam var veikt trombolizi vai plausu embolektomiju, jo edoksabana droSums un
efektivitate sadas kliniskas situacijas nav pieradita.

Pacienti ar aktivu vézi

Edoksabana efektivitate un droSums VTE arst€Sana un/vai profilakse pacientiem ar aktivu vézi nav
noteikts.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

TieSas darbibas peroralie antikoagulanti (direct acting oral anticoagulants, DOAC), ieskaitot
edoksabanu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamné&zg ir tromboze un kuriem ir diagnosticets
antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskarsi pozitivi (gan uz lupus antikoagulantiem,
gan antikardiolipina antivielam, gan arT uz anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam), arsteSana ar DOAC
var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu salidzinajuma ar K vitamina
antagonistu terapiju.

Laboratoriskie koagulacijas raditaji

Lai gan edoksabana terapijas gadijuma nav nepiecie$ama regulara novéro$ana, efektu uz
antikoagulaciju var novertét, izmantojot kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora (anti-FXa) testu, kas var
palidzet ka informacijas avots klinisku lémumu pienemsana noteiktas situacijas, piemeéram,
pardozesanas vai akiitas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit ari 5.2. apak$punktu).

Edoksabans Xa faktora (FXa) inhibicijas rezultata paildzina standarta rec€Sanas testus, piemeéram,
protrombina laiku (PL), /NR un aktivéta parciala tromboplastina laiku (aPTL). Tomgr, lietojot planoto
terapeitisko devu, izmainas $ajos asinsreces testos ir nelielas un tam raksturiga augstas pakapes
variabilitate, tap&c tas nav noderigas edoksabana antikoagulanta iedarbibas kontrolei.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Edoksabans uzsiicas galvenokart kunga-zarnu trakta (KZT) augsgja dala. Tapéc zales vai slimibas, kas
pastiprina kunga iztukSoSanos un zarnu motilitati, var mazinat edoksabana $kiSanu un uzsiik$anos.

P-gp inhibitori

Edoksabans ir izpliides transportproteina P-gp substrats. Farmakokingtikas (FK) p&tijumos edoksabana
lietosana vienlaikus ar P-gp inhibitoriem ciklosporinu, dronedaronu, eritromicinu, ketokonazolu,
hinidinu vai verapamilu paaugstinaja edoksabana koncentraciju plazma. Lai edoksabanu varétu lietot
vienlaikus ar ciklosporinu, dronedaronu, eritromicinu vai ketokonazolu, deva jasamazina Iidz 30 mg
vienreiz diena. Lai edoksabanu vargtu lietot vienlaikus ar hinidinu, verapamilu vai amiodaronu, deva
nav jasamazina — to pamato kltniskie dati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Edoksabana lietosana kopa ar citiem P-gp inhibitoriem, tostarp cilvéka imiindefictta virusa (HIV)
proteazes inhibitoriem, nav pétita.

Ja vienlaikus lieto talak noraditos P-gp inhibitorus, jalieto edoksabans 30 mg vienreiz diena.

o Ciklosporins. Vienlaikus lietota viena ciklosporina 500 mg deva un viena edoksabana 60 mg
deva edoksabana AUC un maksimalo koncentraciju seruma (Cmax) palielinaja attiecigi par 73%
un 74%.

o Dronedarons. Dronedarons 400 mg divreiz diena 7 dienas un vienlaikus lietota viena

edoksabana 60 mg deva 5. diena edoksabana AUC un Cnax palielinaja attiecigi par 85% un 46%.
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. Eritromicins. Eritromicins 500 mg Cetras reizes diena 8 dienas un vienlaikus lietota viena
edoksabana 60 mg deva 7. diena edoksabana AUC un Cnmayx palielinaja attiecigi par 85% un 68%.

o Ketokonazols. Ketokonazols 400 mg vienreiz diena 7 dienas un vienlaikus lietota viena
edoksabana 60 mg deva 4. diena edoksabana AUC un Cnax palielinaja attiecigi par 87% un §9%.

Ja vienlaikus lieto talak noraditos P-gp inhibitorus, ieteicams lietot edoksabanu 60 mg vienreiz diena.

o Hinidins. Hinidins 300 mg vienreiz diena 1. un 4. diena un trisreiz diena 2. un 3. diena un
vienlaikus lietota viena edoksabana 60 mg deva 3. diena edoksabana AUC 24 stundu gaita
palielinaja par 77% un Cpax paaugstinaja par 85%.

. Verapamils. Verapamils 240 mg vienreiz diena 11 dienas un vienlaikus lietota viena edoksabana
60 mg deva 10. diena edoksabana AUC un Cpax palielinaja par apmeram 53%.

o Amiodarons. Vienlaikus lietots amiodarons 400 mg vienreiz diena un edoksabans 60 mg
vienreiz diena AUC palielinaja par 40%, bet Cnax — par 66%. To neuzskatija par kliniski
nozimigu. P&tijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” par NVPM iegiitie efektivitates un drosuma
raditaji bija Iidzigi gan pacientiem, kas vienlaikus lietoja amiodaronu, gan pacientiem, kas to
nelietoja.

P-gp induktori

Edoksabana vienlaiciga lietosana ar P-gp inducétaju rifampicinu izraisija edoksabana vidgjas AUC
vertibas samazinasanos un 1saku eliminacijas pusperiodu, ka arT iespgjamu farmakodinamiskas
iedarbibas samazinasSanos. Edoksabana vienlaiciga lietosana ar citiem P-gp inducétajiem (pieméram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit edoksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Edoksabans jalieto piesardzigi, ja to izmanto kopa ar P-gp
induktoriem.

P-gp substrati

Digoksins. Edoksabans 60 mg vienreiz diena no 1. 1idz 14. dienai un vienlaikus lietotas vairakas
dienas devas digoksina 0,25 mg divreiz diena (8. un 9. diena) un 0,25 mg vienreiz diena (no 10. lidz
14. dienai) edoksabana Cmax paaugstinaja par 17%, bet AUC un klirensu caur nierém péc lidzsvara
koncentracijas sasnieg§anas nozimigi neietekméja. Edoksabana ietekmes uz digoksina
farmakokingtiku parbaudg secingja, ka digoksina Cpax paaugstinajas par apméram 28% un AUC —
par 7%. To neuzskatija par kliniski nozZimigu. Deva nav jamaina, ja edoksabanu lieto kopa ar
digoksinu.

Antikoagulanti, antiagreganti, NSPL un SSRI/SNRI

Antikoagulanti. Edoksabana lietoSana vienlaikus ar citiem antikoagulantiem ir kontrindic&ta
paaugstinata asinoSanas riska dé] (skatit 4.3. apakSpunktu).

ASS. Vienlaikus lietojot ASS (100 mg vai 325 mg) un edoksabanu, asinoSanas laiks bija ilgaks neka
tad, ja lietoja tikai vienas no $im zalém. Vienlaikus lietojot liclu devu ASS (325 mg), edoksabana
lidzsvara koncentracijas Cmax un AUC paaugstindjas attiecigi par 35% un 32%. Nav ieteicams
vienlaikus pastavigi lietot lielu devu ASS (325 mg) un edoksabanu. Vienlaicigai ASA lietoSanai
lielaka deva par 100 mg janotiek tikai mediciniska uzraudziba.

Klmiskajos petijumos bija atlauts vienlaikus lietot ASS (mazu devu <100 mg/diena), citus
antiagregantus un tienopiridinus, ka rezultata apméram 2 reizes biezak noveroja biitisku asinosanu
neka tad, ja Sos lidzeklus nelietoja vienlaikus, lai gan edoksabana un varfarina grupas $is raditajs bija
lidzigs (skatit 4.4. apakSpunktu). Mazas devas ASS (<100 mg) vienlaikus lietoSana neietekm&ja
edoksabana maksimalo vai kopgjo iedarbibu ne p&c vienas devas, ne pec lidzsvara koncentracijas
sasniegSanas.

Edoksabanu var lietot vienlaikus ar mazu devu ASS (<100 mg/diena).
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Trombocitu inhibitori. Petijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” bija atlauta vienlaiciga tienopiridinu
(pieméram, klopidogrela) monoterapija, ka rezultata biezak noveroja kltniski nozimigu asinosanu, lai
gan, lietojot edoksabanu, asinosanas risks bija mazaks, salidzinot ar varfarina lietoSanu (skattt

4.4. apakspunktu).

Pieredze edoksabana lietosana kopa ar diviem antiagregantiem vai fibrinolitiskiem lidzekliem ir loti
ierobezota.

NSPL. Vienlaikus lietojot naproksénu un edoksabanu, asinoSanas laiks bija ilgaks neka tad, ja lietoja
tikai vienas no §Tm zalém. Naprokséns neietekm&ja edoksabana Cpax un AUC. Kliniskajos pétijumos,
vienlaikus lietojot NSPL, biezak noveroja klmiski nozimigu asinoSanu. Nav ieteicams pastavigi lietot
NSPL kopa ar edoksabanu.

SSRI/SNRI: tapat ka citu antikoagulantu gadijuma, pastav iesp&ja, ka pacientiem biis paaugstinats
asinoSanas risks, ja $Ts zales lieto vienlaicigi ar SSR/ vai SNR/, un tas ir saistits ar So lidzeklu zinoto

ietekmi uz trombocitiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Edoksabana iedarbiba uz citam zalém

Edoksabans vienlaikus lietota digoksina Cmax paaugstinaja par 28%; tacu AUC tas neietekmgéja.
Edoksabans neietekm&ja hinidina Cpax un AUC.

Edoksabans vienlaikus lietota verapamila Cnax un AUC samazinaja attiecigi par 14% un 16%.
4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma edoksabana terapijas laika jaizsargas no griitniecibas.

Griitnieciba

Edoksabana droSums un efektivitate, lietojot gritnieceém, nav pieradita. PEttjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamas reproduktivas toksicitates,
biitiska asinoSanas riska un pieradijuma, ka edoksabans iekliist placenta, del Roteas ir kontrindicets

griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Edoksabana drosums un efektivitate, lietojot sievieteém, kas baro bérnu ar kriiti, nav pieradita. Par
dzivniekiem iegttie dati liecina, ka edoksabans izdalas piena. Tapéc Roteas ir kontrindicets barosanas
ar kruti laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt
terapiju /atturéties no terapijas.

Fertilitate

Ipasi pétijumi, lai novertetu edoksabana lietosanas ietekmi uz cilveka fertilitati, nav veikti. Petjuma

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Roteas neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Edoksabana droSuma profila pamata ir divi 3. fazes p&tfjumi (21 105 pacienti ar NVPM un 8292
pacienti ar VTE (DVT un PE)), ka ari pécregistracijas pieredzes dati.

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas saistiba ar arstéSanu ar edoksabanu ir deguna asino$ana
(7,7%), hematiirija (6,9%) un an€mija (5,3%).

AsinoS$ana iespgjama jebkura vieta un var biit smaga un pat letala (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula noraditas blakusparadibas, kas noverotas divos pivotalos 3. fazes petijumos pacientiem ar
VTE un NVPM, apvienojot abas indikacijas un nevélamas blakusparadibas, kas konstatetas
pécregistracijas laika. Blakusparadibas sakartotas pa MedDRA organu sistému klasem (OSK) un péc
biezuma atbilstigi $adam iedalijumam:

loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz
<1/1000), loti reti (<1/10 000).

3. tabula. Blakusparadibu saraksts NVPM un VTE gadijuma

Organu sistemu klase BieZums

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Anémija Biezi

Trombocitopenija Retak

Imiinas sisteémas trauceéjumi

Paaugstinata jutiba Retak
Anafilaktiska reakcija Reti
Alergiska tiska Reti
Nervu sistemas traucéjumi

Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Intrakraniala asinoSana (IKA) Retak
Subarahnoidals asinsizpludums Reti

Acu bojajumi

Konjunktivas/skleras asinoSana Retak

Acs ieksgja asinosana Retak

Sirds funkcijas traucéjumi

Perikarda asinosana Reti

Asinsvadu sistemas trauceéjumi

Cita veida asinoSana Retak

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosSana Biezi

Asinssplausana Retak

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Sapes veédera Biezi

Asinosana kunga-zarnu trakta apakséja dala Biezi
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Organu sistemu klase BieZums

Asinosana kunga-zarnu trakta augséja dala Biezi
Mutes/rikles asinoSana Biezi
Slikta dtsa Biezi
Retroperitoneala asino$ana Reti

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Paaugstinats bilirubina Iimenis asinis Biezi
Paaugstinats gammaglutamiltransferazes [imenis Biezi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis Retak
Paaugstinats transaminazu [imenis Retak

Adas un zemadas audu bojajumi

Adas miksto audu asinosana Biezi
Izsitumi Biezi
Nieze Biezi
Natrene Retak

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Intramuskulara asinoSana (bez muskulu fascialas telpas nospieduma Reti
(compartment syndrome))

Asinosana locitavas Reti

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Makroskopiska hematiirija/asinos$ana urinizvadkanala Biezi

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Maksts asinosana' Biezi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asinosana diiriena vieta Biezi
Izmeklejumi
Patologiski aknu darbibas testa raditaji Biezi

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Asinosana kirurgiskas procediiras vieta Retak
Subdurals asinsizplidums Reti
Ar manipulacijam saistita asino$ana Reti

ZinoSanas raditaju pamata ir dati par sieviet€m, kas piedalijas klmiskajos petijumos. Par maksts
asino$anu bieZi zinoja sievietes I1dz 50 gadu vecumam, bet sievietes péc 50 gadu vecuma to
noveroja retak.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hemoragiska anemija

Farmakologiskas darbibas d&] edoksabana lietoSana var bit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai
organa sléptas vai atklatas asinoSanas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. Asinosanas
pazimes, simptomi un smagums (arT letals iznakums) var atskirties atkariba no asinoSanas vietas un
asinoSanas un/vai an€mijas izteiktibas (skatit 4.9. apakspunktu). Kliniskajos petijumos asinosana no
glotadam (t. i., deguna, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sist€mas asinosana) un anémija biezak
noverota ilgstoSas edoksabana terapijas gadijuma salidzinajuma ar KV A terapiju. Tadgjadi papildus
atbilstosai kltniskai uzraudzibai var€tu biit lietderigi p&c nepiecieSamibas veikt laboratorisku
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hemoglobina/hematokrita noteikSanu, lai atklatu sléptu asinoSanu. Asinosanas risks var bit palielinats
noteiktam pacientu grupam, piem&ram, pacientiem ar smagu nekontrol&tu arterialo hipertensiju un/vai
pacientiem, kuri vienlaicigi sanem arsteéSanu, kas ietekmé hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu). Var
pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asinosana. Par hemoragiskam komplikacijam var liecinat
vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums, elpas trikums un
neizskaidrojams Soks.

Edoksabana lietoSanas laika zinots par labi zinamu smagas asinoSanas raditu komplikaciju, pieméram,
muskulu fascialas telpas nospieduma sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas, attistibu
hipoperfiizijas d&l. ST iemesla d&l, novértgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs sanem
antikoagulantus, jaapsver asinosanas iespgja.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Edoksabana pardozesana var izraisit asinosanu. Pieredze ar pardozesanas gadijumiem ir loti
ierobeZota.

Nav pieejams specifisks antidots, kas noveérstu edoksabana farmakodinamisko iedarbibu.
Edoksabana pardozgsanas gadijuma var apsvert aktivetas ogles agrinu lietoSanu, lai samazinatu
absorbciju. So ieteikumu pamato standarta terapija zalu pardozeéSanas gadijuma un dati, kas pieejami
par lidzigiem savienojumiem, jo aktivetas ogles lietosana, lai samazinatu edoksabana absorbciju,

edoksabana kliniskaja programma nav 1pasi pétita.

Ricibas taktika asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto edoksabanu, attistas asinoSana, nakamas edoksabana devas ievadiSana jaatliek
vai arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Edoksabana eliminacijas pusperiods ir aptuveni

10 Iidz 14 stundas (skatit 5.2. apakSpunktu). Ricibas taktikai jabut individualai atbilsto$i asinoSanas
smagumam un lokalizacijai. PE&c nepiecieSamibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku arst€sanu,
piem&ram, mehanisku kompresiju (pieméram, smagas deguna asinoSanas gadijuma), kirurgisku
hemostazi ar asinosanu ierobezojosam procediram, skidruma aizvieto§anu un hemodinamikas
uzturéSanu, asins produktu (eritrocttu masas vai svaigi saldétas plazmas atkariba no pavadosas
anémijas vai koagulopatijas) vai trombocitu transfuziju.

Ja dzivibai bistamu asinoSanu nav iesp&jams kontrol&t ar tadiem pasakumiem ka transfiizija vai
hemostaze, 4 faktoru protrombina kompleksa koncentrata (prothrombin complex concentrate — PCC)
ievade deva 50 SV/kg ir uzradijusi atgriezenisku edoksabana iedarbibu 30 mintites p&c inflizijas
pabeigsanas.

Apsverama ar1 rekombinéta faktora VIla (r-FVIla) izmantoSana. Tomér kliniska pieredze So zalu
lietosana cilvekiem, kas sanem edoksabanu, ir ierobezota.

Atkariba no eksperta vietgjas pieejamibas ieverojamas asinosanas gadijuma jaapsver asinsreces
specialista konsultacijas iesp&jamiba.

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins varetu ietekmét edoksabana antikoagulanta
aktivitati.

Nav pieredzes par antifibrinolitisko Iidzeklu (traneksamskabes, aminokapronskabes) lietoSanu
cilvekiem, kuri sanem edoksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas liecinatu par labu
sistémiskas hemostazes izmantoSanai (desmopresins, aprotinins) cilvékiem, kuri sanem edoksabanu.
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Sakara ar augstu saistiSanas sp&ju ar plazmas proteiniem edoksabanu nevar izdalit no organisma ar
dializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori; ATK kods:
BO1AFO03

Darbibas mehanisms

Edoksabans ir loti selektivs, tieSs un atgriezenisks FXa — serina proteazes, kas atrodas koagulacijas
kaskades beigu kopgja cela, — inhibitors. Edoksabans nomac brivo FXa un protrombinazes darbibu.
FXa inhibicija koagulacijas kaskadé mazina trombina veidosanos, paildzina recé$anas laiku un mazina
trombu veidosanas risku.

Farmakodinamiska iedarbiba

Edoksabans izraisa strauju farmakodinamiskas iedarbibas saksanos 1-2 stundu laika, kas atbilst
edoksabana maksimalajai iedarbibai (Cmax). Ar anti-FXa analizi noteikta farmakodinamiska iedarbiba
ir paredzama un saistita ar edoksabana devu un koncentraciju. Edoksabans FXa inhibicijas rezultata ar
paildzina rec€$anas laiku testos, piem&ram, PL un aPTL. Lietojot terapeitiskas devas, paredzamas
Sajos rec€Sanas testos noverotas izmainas, tomer $1s izmainas ir nelielas, to mainiguma pakape ir
augsta, tapec tas nav noderigas edoksabana antikoagulanta iedarbibas kontrolei.

letekme uz koagulacijas markieriem, parejot no rivaroksabana, dabigatrana vai apiksabana uz
edoksabanu

Kliniskos farmakologijas p&tijumos veseli cilvéki lietoja rivaroksabanu 20 mg vienreiz diena,
dabigatranu 150 mg divreiz diena vai apiksabanu 5 mg divreiz diena, p&c tam 4. diena vienu devu
edoksabana 60 mg. Noteica ietekmi uz PL un citiem koagulacijas biologiskajiem markieriem
(pieméram, anti-FXa, aPTL). Péc parejas uz edoksabanu 4. diena PL bija tads pats ka rivaroksabana
un apiksabana lietosanas 3. diena. Dabigatrana grupa pec edoksabana lietoSanas, pirms tam sanemot
dabigatranu, noveroja lielaku aPTL aktivitati neka tad, ja lietots tikai edoksabans. Uzskata, ka tas ir
dabigatrana terapijas paliekosas iedarbibas d&l, tomér tas nepagarinaja asinoSanas laiku.

Atbilstigi Siem datiem, parejot no So antikoagulantu lietoSanas uz edoksabanu, edoksabana pirmo devu
var dot laika, kad paredz&ta nakama ieprieks lietota antikoagulanta deva (skatit 4.2. apaks$punktu).

Kliniska efektivitate un droSums

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse

Edoksabana kliniska programma priekSkambaru mirgosSanai bija planota ta, lai pieraditu edoksabana
divu devu grupu efektivitati un droSumu salidzinajuma ar varfarinu insulta un sist€miskas embolijas
profilaks€ pacientiem ar NVPM, kam ir vidgjs lidz augsts insulta un sist€miskas embolijas notikumu
(SEN) risks.

Pivotalaja petijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48 (situativs, daudzcentru, nejausinats, dubultakls,
divkartslepts, paral€lu grupu 3. fazes petijums) 21 105 pacientus, kam vidg&jais punktu skaits pec
insulta riska — sastréguma sirds mazspgja, hipertensija, vecums > 75 gadi, cukura diabéts, insults —
novertesanas skalas (CHADS:) bija 2,8, nejausinati iedalija edoksabana 30 mg vienreiz diena terapijas
grupa, edoksabana 60 mg vienreiz diena terapijas grupa vai varfarina grupa. Abas edoksabana
terapijas grupas pacientiem devu samazinaja uz pusi, ja viniem bija vismaz viens no $adiem
kliniskajiem faktoriem: vid€ji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCl 30-50 ml/min), maza kermena
masa (<60 kg) vai vienlaikus lietoti konkréti P-gp inhibitori (verapamils, hinidins, dronedarons).
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Primarais efektivitates mérka kriterijs bija saliktais kriterijs — insults un SEN. Sekundarie efektivitates
meérka kriteriji bija: saliktais kriterijs — insults, SEN un kardiovaskulara (KV) mirstiba; nozimigs
nevélams kardiovaskulars notikums (NNKN), kas ir saliktais kritérijs — neletals miokarda infarkts
(M), neletals insults, neletals SEN un KV cg€lona vai asino$anas izraisita nave; saliktais kriterijs —
insults, SEN un jebkadas etiologijas mirstiba.

Medianais petijuma zalu lietosanas ilgums gan edoksabana 60 mg, gan 30 mg terapijas grupa bija

2,5 gadi. Medianais turpmakas noveéro$anas ilgums gan edoksabana 60 mg, gan 30 mg terapijas grupa
bija 2,8 gadi. Medianais iedarbibas ilgums pacientgados bija 15 471 un 15 840 attiecigi 60 mg un

30 mg terapijas grupa; medianais turpmakas noveroSanas ilgums pacientgados bija 19 191 un 19 216
attiecigi 60 mg un 30 mg terapijas grupa.

Varfarina grupa medianais LTD (laiks terapeitiskaja diapazona, /NR 2,0-3,0) bija 68,4%.

Galvena efektivitates analize bija planota, lai pieraditu, ka edoksabans ir lidzvertigs ar varfarinu,
lietojot pirma insulta gadijuma vai arstéSanas laika notikusa SEN, vai 3 dienu laika kop$ p&dgjas
lietotas devas modificétais noluks arstet (modified intention-to-treat — mITT) populacija. Primaraja
efektivitates mérka kriterija, kas bija insults vai SEN (riska koeficienta (RK) 97,5% TI augsgja robeza
bija zem ieprieks noteiktas ne parakuma robezas, kas ir 1,38), edoksabans 60 mg bija [idzvertigs ar
varfarinu (4. tabula).

4. tabula. Insulta un SEN rezultati pétijjuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” (mITT, arstéSanas laika)

Edoksabans 60 mg Varfarins

Primarais mérka kriterijs (samazinata deva 30 mg)
(N = 7012) (IN=7012)

Pirmais insults/SEN*
n 182 232
Notikumu raditajs (%/g.)" 1,18 1,50
RK (97,5% TI) 0,79 (0,63, 0,99)
p vertiba‘lidzvertibai <0,0001
Pirmais iSémiskais insults
n 135 144
Notikumu raditajs (%/g.) 0,87 0,93
RK (95% TI) 0,94 (0,75, 1,19)
Pirmais hemoragiskais insults
n 40 76
Notikumu raditajs (%/g.)" 0,26 0,49
RK (95% TI) 0,53 (0,36, 0,78)
Pirmais SEN
n (%/g.)* 8 (0,05) 13 (0,08)
RK (95% TI) 0,62 (0,26, 1,50)

Saisinajumi: RK = riska koeficients, salidzinot ar varfarinu, T = ticamibas intervals, n = notikumu
skaits, mITT = modific€tais noluks arstet, N = pacientu skaits mITT populacija, SEN = sistemiskas
embolijas notikums, g. = gads.

*  Pacients var biit pieskaitits vairakas rindas.

®  Notikumu raditaju (%/g.) aprékina ka notikumu skaits/iedarbibas ilgums pacientgados.

¢ Divpusgjas p vertibas pamata ir lidzvertibas robeza 1,38.

Pétijuma kopgja ilguma ITT populacija (analize iestatita, lai noteiktu parakumu), izskatitu insultu vai
SEN noveéroja 296 pacientiem edoksabana 60 mg terapijas grupa (1,57% gada) un 337 pacientiem
varfaria grupa (1,80% gada). Salidzinajuma — ar varfarinu arst€tajiem pacientiem riska koeficients
(RK) edoksabana 60 mg terapijas grupa bija 0,87 (99% TI: 0,71, 1,07, p = 0,08 Iidzvertigumam).
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Atbilstigi apakSgrupu analizu rezultatiem pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” pacientiem 60 mg
terapijas grupa, kam deva bija samazinata lidz 30 mg (kermena masas <60 kg, vid&ji smagu nieru
darbibas traucgjumu vai vienlaikus lietotu P-gp inhibitoru dél), notikumu raditajs bija 2,29% gada
primarajam mérka kriterijam, salidzinot ar notikumu raditaju 2,66% gada atbilstoSajiem pacientiem
varfarina grupa [RK (95% TI): 0,86 (0,66, 1,13)].

Efektivitates rezultati ieprieks noteiktam lielakajam apaksgrupam (ja nepiecieSams, ar samazinatu
devu), kas iedalitas, piem&ram, péc vecuma, kermena masas, dzimuma, nieru darbibas stavokla,
insulta vai TIL anamnéz€, diab&ta un P-gp inhibitoru lietoSanas, parasti atbilda primarajiem
efektivitates rezultatiem pétijuma kopgja populacija.

RK (edoksabans 60 mg pret varfarinu) primarajam mérka kriterijam centros ar 1sako videjo INR laiku
terapeitiskaja intervala (INR TTR) varfarinam bija 0,73-0,80 zemakajam 3 kvartilém (INR TTR no
<57,7% lidz < 73,9%). Tas bija 1,07 centros ar vislabako varfarina terapijas kontroli (4. kvartile ar
>73,9% no INR vertibam terapeitiskaja diapazona).

Edoksabana un varfarina ietekmes mijiedarbiba uz pétijuma galveno iznakumu (insults/SEN) un nieru
darbibu (p vertiba 0,0042; mITT, petijuma kopgja ilguma) bija statistiski nozimiga.

5. tabula atainoti iS€miskie insulti/SEN NVPM pacientiem atbilstosi CrCl kategorijai p&tijjuma
~ENGAGE AF-TIMI 48”. Abas terapijas grupas jo lielaks ir CrCl, jo mazaks ir notikumu raditajs.

5. tabula. ISémisku insultu/SEN skaits atbilstosi CrCl kategorijai ENGAGE AF-TIMI 48, mITT
analizes kopa visam pétijjumam

CrCl Edoksabans 60 mg Varfarins
apaksgrupa (N =7012) (N =7012)
(ml/min) . . - 3
n Notikumu | Notikumu n Notikumu | Notikumu HR (95% TI)
skaits raditajs skaits raditajs
(%/gada) (%/gada)
>30idz<50 | 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)
>501dz<70 | 2093 85 1,51 2106 95 1,70 0,88 (0,66; 1,18)
>7011dz<90 | 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61; 1,37)
>901idz<110| 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64; 1,89)
> 110 lidz 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57; 2,85)
<130
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Saisinajumi: CrCl = kreatinina klirenss, N = pacientu skaits mITT populacija petijuma kopgja ilguma,
mITT = modific€tais noluks arstet, n = pacientu skaits apaksgrupa, RK = riska koeficients, salidzinot
ar varfarinu, TI = ticamibas intervals.

* RK nav aprékinats, ja notikumu skaits ir < 5 viena terapijas grupa.

Nieru darbibas apaksgrupas sekundaro efektivitates merka kritériju rezultati atbilda primaro
efektivitates mérka kriteriju rezultatiem.

Parakuma parbaudes veica par ITT (intention to treat — sakotng&ji noziméto arstésanu) petijjuma kopeja
ilguma.

Insultu un SEN novéroja mazakam skaitam pacientu edoksabana 60 mg terapijas grupa neka varfarina
grupa (attiecigi 1,57% un 1,80% gada), RK 0,87 (99% TI: 0,71, 1,07, p = 0,0807 parakumam).

Ieprieks noteikto salikto mérka kriteriju edoksabana 60 mg terapijas grupas salidzinasanai ar varfarina

grupu — insulta, SEN un KV mirstibas RK (99% TI) bija 0,87 (0,76, 0,99), NNKN — 0,89 (0,78, 1,00),
bet insulta, SEN un jebkadas etiologijas mirstibas — 0,90 (0,80, 1,01).
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Jebkadas etiologijas mirstibas rezultati (izskatiti naves gadijumi) pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48”
bija 769 (3,99% gada) pacientiem, kas lietoja edoksabanu 60 mg (samazinato devu 30 mg), un 836
(4,35% gada) varfarina grupa [RK (95% TI): 0,91 (0,83, 1,01).

Jebkadas etiologijas mirstiba (izskatiti naves gadijumi) p&c nieru darbibas apaksgrupam (edoksabans
un varfarins): CrCl no 30 Ilidz < 50 ml/min [RK (95% TI): 0,81 (0,68, 0,97)]; CrCl no > 50 lidz

< 80 ml/min [RK (95% TI): 0,87 (0,75, 1,02)]; CrCl > 80 ml/min [RK (95% TI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Edoksabana 60 mg (samazinatas devas 30 mg) grupa kardiovaskularas mirstibas raditajs bija mazaks
neka varfarina grupa [RK (95% TI): 0,86 (0,77, 0,97)].

Izskatiti efektivitates dati par kardiovaskularo mirstibu péc nieru darbibas apaksgrupam (edoksabans
un varfarins): CrCl no 30 lidz < 50 ml/min [RK (95% TI): 0,80 (0,65, 0,99)]; CrCl no > 50 lidz

< 80 ml/min [RK (95% TI): 0,75 (0,62, 0,90)]; CrCl > 80 ml/min [RK (95% TI): 1,16 (0,92, 1,46)].

Primarais droSuma mérka kriterijs bija buitiska asinoSana.

Edoksabana 60 mg terapijas grupa salidzinajuma ar varfarina grupu novéroja $adu blakusparadibu
riska pakapes nozimigu samazinajumu: bitiska asinosana (attiecigi 2,75% un 3,43% gada) [RK (95%
T1): 0,80 (0,71, 0,91); p = 0,0009], IKA (attiecigi 0,39% un 0,85% gada) [RK (95% TI): 0,47 (0,34,
0,63); p <0,0001] un cita veida asinoSana (6. tabula).

Edoksabana 60 mg terapijas grupa salidzinajuma ar varfarina grupu ar1 letalas asinosanas
samazinajums bija nozimigs (0,21% un 0,38%) [RK (95% TI): 0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059
parakumam], galvenokart tapéc, ka samazinajas IKA letala asinosana [RK (95% TI): 0,58 (0,35, 0,95);
p=0,0312].
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6. tabula. AsinoSanas notikumi pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” — droSuma analize par

arstéSanas laiku

Edoksabans 60 mg _
- Varfarins
(samazinata deva 30 mg) (N =7012)
(N=7012)
Biitiska asino$ana
n 418 524
Notikumu raditajs (%/g.)* 2,75 3,43
RK (95% TI) 0,80 (0,71, 0,91)
p vertiba 0,0009
IKA®
n 61 132
Notikumu raditajs (%/g.)* 0,39 0,85
RK (95% TI) 0,47 (0,34, 0,63)
Letala asinoSana
n 32 59
Notikumu raditajs (%/g.)” 0,21 0,38
RK (95% TI) 0,55 (0,36, 0,84)
KNMB asinosana
n 1214 1396
Notikumu raditajs (%/g.)* 8,67 10,15
RK (95% TI) 0,86 (0,80, 0,93)
Jebkada apstiprinata asinoSana®
n 1865 2114
Notikumu raditajs (%/g.)” 14,15 16,40
RK (95% TI) 0,87 (0,82, 0,92)

Saisinajumi: IKA = intrakraniala asinosana, RK = riska koeficients, salidzinot ar varfarinu, TI =
ticamibas intervals, KNMB = kliniski nozimiga mazak biitiska, n = pacientu skaits ar notikumiem,
N = pacientu skaits droSuma populacija, g. = gads.

* Notikumu raditaju (%/g.) aprekina ka notikumu skaits/iedarbibas ilgums pacientgados.

> IKA aptver primaru hemoragisku insultu, subarahnoidalu asinsizpliidumu, epiduralu/subduralu
asinsizplidumu un i$€misku insultu ar nozimigu hemoragisku transformaciju. IKA skaita ietverti
visi IKA notikumi, par kuriem zinots izskatitas cerebrovaskularas un ne-intrakranialas asinosanas
elektroniskajas datu registracijas veidlapas (eCRF), kuras apstiprinajusi izskatitaji.

Jebkada apstiprinata asinoSana: ietvertas asinosanas, ko izskatitajs defingjis ka kliniski atklatas.

Piezime. Pacients var bt pieskaitits vairakas apakskategorijas, ja vinam noverota kads So kategoriju
notikums. Analiz€ ietverta katras kategorijas pirmais notikums.

7., 8. un 9. tabula atainotas attiecigi biitiskas, letalas un intrakranialas asinoSanas NVPM pacientiem

atbilstosi CrCl kategorijai petijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48”. Abas terapijas grupas jo lielaks ir CrCl,
jo mazaks ir notikumu raditajs.
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7. tabula. Butiskas asinoSanas notikumu skaits atbilstosi CrCl kategorijai ENGAGE AF-TIMI
48, droSuma analize arstéSanas laika®

CrCl Edoksabans 60 mg Varfarins
apaksgrupa N =7012) (N =7012)
(ml/min) - . 3 -
n Notikumu | Notikumu n Notikumu | Notikumu HR (95% TI)
skaits raditajs skaits raditajs
(%/gada) (%/gada)
>3011dz<50 | 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>5011dz<70 | 2093 148 3,31 2106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
>7011dz<90 | 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90 idz<110| 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
> 110 Iidz 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44; 1,42)
<130
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29; 1,15)

8. tabula. Letalas asinosanas notikumu skaits atbilstosi CrCl kategorijai ENGAGE AF-TIMI 48,
droSuma analize arsteéSanas laika®

CrCl Edoksabans 60 mg Varfarins
apak3grupa (N=17012) (N=17012)
(ml/min) . . 3 .
n Notikumu | Notikumu n Notikumu | Notikumu HR (95% TI)
skaits raditajs skaits raditajs
(%/gada) (%/gada)
>301idz<50 | 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>5011dz<70 | 2093 8 0,18 2106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>7011dz<90 | 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90 lidz<110| 927 2 0,09 960 3 0,13 -
> 110 lidz 497 1 0,08 469 5 0,44
<130
>130 462 2 0,18 418 0 0,00 -

9. tabula. Intrakranialas asinoSanas notikumu skaits atbilsto$i CrCl kategorijai ENGAGE AF-
TIMI 48, droSuma analize arstéSanas laika®

CrCl Edoksabans 60 mg Varfarins
apak3grupa (N=17012) (N=17012)
(ml/min) . . B .
n Notikumu | Notikumu n Notikumu | Notikumu HR (95% TT)
skaits raditajs skaits raditajs
(%/gada) (%/gada)
>30Iidz<50 | 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25; 0,81)
>5011dz<70 | 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
>7011dz<90 | 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90idz<110| 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
> 110 lidz 497 2 0,17 469 3 0,26
<130
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10

Saisinajumi: N = pacientu skaits mITT populacija visa pétijuma ilguma; mITT = modificetais noliiks
arstet, n = pacientu skaits apaksgrupa, RK = riska koeficients, salidzinot ar varfarinu, TI = ticamibas
intervals.

* RK nav aprékinats, ja notikumu skaits ir < 5 viena terapijas grupa.

® Arstésanas laiks: laiks no pétijuma zalu pirmas devas lidz ped&jai devai plus 3 dienas.
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Atbilstigi apakSgrupu analizu rezultatiem pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” pacientiem 60 mg
terapijas grupa, kam kermena masas <60 kg, vid&ji smagu nieru darbibas trauc&jumu vai vienlaikus
lietotu P-gp inhibitoru d&] deva bija samazinata lidz 30 mg, 104 (3,05% gada) pacientiem, kas lietoja
edoksabana samazinato devu 30 mg, un 166 (4,85% gada) pacientiem, kas lietoja varfarina samazinato
devu, noveéroja biitiskas asinosanas notikumu [RK (95% TI): 0,63 (0,50, 0,81)].

Petijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48”, edoksabana 60 mg terapijas grupu salidzinot ar varfarina grupu,
edoksabana grupa novéroja nozimigu tira kliniska iznakuma (pirmais insults, SEN, butiska asinoSana
vai jebkadas etiologijas mirstiba; mITT populacija, p&tijumu periods kopuma) uzlabojumu, RK (95%
TI): 0,89 (0,83, 0,96); p = 0,0024.

DVT arstésana. PE arstésana un recidivéjosas DVT un PE (VTE) profilakse
Edoksabana kliniska programma venozajai trombembolijai (VTE) bija planota ta, lai pieraditu
edoksabana efektivitati un droSumu DVT un PE arsté$ana un recidivéjosas DVT un PE profilaksg.

Pivotalaja pétijuma ,,Hokusai-VTE” 8292 pacientus nejausinati iedalija grupas, kuras vini sanéma
sakotngjo heparina terapiju (enoksaparinu vai nefrakciongtu heparinu) un péc tam edoksabanu 60 mg
vienreiz diena vai salidzinajuma zales. Salidzinajuma grupa pacienti sakotn&jo heparina terapiju
sanéma vienlaikus ar varfarinu, ko titr&ja lidz mérka /NR 2,0-3,0, un p&c tam tikai varfarinu.
Arstesana ilga no 3 ménesiem lidz 12 ménesiem — to noteica pétnieks, nemot véra pacienta kliniskas
pazimes.

Vairakums pacientu, ko arst&ja ar edoksabanu, bija baltas rases parstavji (69,6%) un aziati (21,0%);
3,8% bija melnas rases parstavji, un 5,3% tika iedaltti kategorija ,,cita rase”.

ArsteSana ilga vismaz 3 ménesus 3718 (91,6%) edoksabanu lietojosajiem pacientiem un 3727 (91,4%)
varfarinu lietojosajiem pacientiem; vismaz 6 méneSus 3495 (86,1%) edoksabanu lietojosajiem
pacientiem un 3491 (85,6%) varfarinu lietojoSajiem pacientiem; un 12 ménesus 1643 (40,5%)
edoksabanu lietojosajiem pacientiem un 1659 (40,4%) varfarinu lietojoSajiem pacientiem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija simptomatiskas VTE recidivs, kas definéts ka recidivgjosas
simptomatiskas DVT, neletalas simptomatiskas PE un letalas PE saliktais kritérijs, pacientiem

12 ménesu ilgaja pétijuma posma. Sekundarie efektivitates iznakumi aptveéra recidivéjosas VTE un
jebkadas etiologijas mirstibas salikto klinisko iznakumu.

Edoksabanu 30 mg vienreiz diena lietoja pacienti, kam bija vismaz viens no $adiem kliniskajiem
faktoriem: vidg€ji smagi nieru darbibas traucg€jumi (CrCl 30—50 ml/min); kermena masa <60 kg;
vienlaikus lietoti konkr&ti P-gp inhibitori.

Petijuma ,,Hokusai-VTE” (10. tabula) pieradija, ka edoksabans nav sliktaks par varfarinu attieciba uz
primaro efektivitates iznakumu — recidivéjosu VTE, ko novéroja 130 no 4118 pacientiem (3,2%)
edoksabana grupa un 146 no 4122 pacientiem (3,5%) varfarina grupa [RK (95% TI): 0,89 (0,70, 1,13);
p <0,0001 lIidzvertigumam]. Varfarina grupa medianais LTD (/NR 2,0-3,0) bija 65,6%. No
pacientiem, kam radas PE (ar DVT vai bez tas), 47 (2,8%) edoksabanu lietojoSajiem pacientiem un 65
(3,9%) varfarinu lietojosajiem pacientiem bija recidivgjosa VTE [RK (95% TI): 0,73 (0,50, 1,06)].
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10. tabula. Efektivitates rezultati petijuma ,,Hokusai-VTE” — mITT populacija, kop&jais
peétijuma periods

Primarais meérka kriterijs* Edoksabans 60 mg Edoksabans, salidzinot
(samazinata deva Varfarins ar varfarinu
30 mg) (N =4122) RK (95% TI)
(N =4118) p veértiba“
Visi pacienti ar simptomatisku 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
recidivgjosu VTE,® n (%) p vertiba < 0,0001
(Iidzvertigums)
PE ar DVT vai bez tas 73 (1,8) 83 (2,0)
Letala PE/nave, kad nevar 24 (0,6) 24 (0,6)
izslegt PE
Neletala PE 49 (1,2) 59 (1,4)
Tikai DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals; DVT = dzilo vénu tromboze, mITT = modificétais noliks
arstet; RK = riska koeficients, salidzinot ar varfarinu; n = notikumu skaits; N = pacientu skaits
mlITT populacija; PE = plausu embolija; VTE = vénu trombozes notikumi.

*  PN: visi nejausinati grupas iedalitie pacienti, kas san€ma vismaz 1 petijuma zalu devu un kam
petijuma sakuma bija apstiprinata sakotngjs DVT vai PE notikums.

RK, divpusgjais TI, pamatots ar Koksa proporcionalo apdraudéjumu regresijas modeli, kura
ieklauta arstéSana un $adi randomizacijas stratifikacijas faktori ka Iidzmainigie: diagnozes
noteikSana (PE ar vai bez DVT, tikai DVT), bazlnijas riska faktori (islaicigi faktori, visi citi) un
nepiecieSamiba randomizacija lietot 30 mg edoksabana/edoksabana placebo devu.

P vértiba ir ieprieks definéta Iidzvertibas robeza, kas ir 1,5.

b

C

No pacientiem, kam deva bija samazinata Iidz 30 mg (galvenokart mazas kermena masas vai nieru
darbibas dgl), 15 (2,1%) edoksabanu lietojosajiem pacientiem un 22 (3,1%) varfarinu lietojosajiem
pacientiem bija recidivgjosa VTE [RK (95% TI): 0,69 (0,36, 1,34)].

Sekundaro salikto mérka kritériju — recidivéjosu VTE un jebkadas etiologijas mirstibu - novéroja
138 pacientiem (3,4%) edoksabana grupa un 158 pacientiem (3,9%) varfarina grupa [RK (95% TI):
0,87 (0,70, 1,10)].

Jebkadas etiologijas mirstibas rezultati (izskatiti naves gadijumi) pétijuma ,,Hokusai-VTE” bija 136
(3,3%) pacientiem, kas lietoja edoksabanu 60 mg (samazinato devu 30 mg), un 130 (3,2%) varfarina
grupa.

Ieprieks noteiktu apakSgrupu analizg par PE pacientiem konstatgja, ka 447 (30,6%) un 483 (32,2%)
attiecigi ar edoksabanu un varfarinu arstétajiem pacientiem bija PE un N-terminalais pro-B-tipa
natriurétiskais peptids (NT-proBNP) >500 pg/ml. Primaro efektivitates iznakumu novéroja 14 (3,1%)
un 30 (6,2%) attiecigi edoksabanu un varfarinu sanémuso pacientu [RK (95% TI): 0,50 (0,26, 0,94)].

Efektivitates rezultati ieprieks noteiktam lielakajam apaks$grupam (ja nepiecieSams, ar samazinatu
devu), kas iedalitas, piem&ram, péc vecuma, kermena masas, dzimuma un nieru darbibas stavokla,
atbilda primarajiem efektivitates rezultatiem petijuma kopgja populacija.

Primarais droSuma merka kritérijs bija kliniski nozimiga asinosana (biitiska vai kliniski nozimiga
mazak biitiska).

11. tabula apkopoti izskatitie asino$anas notikumi no droSuma analizes kopas par arst€Sanas laika
posmu.

Edoksabana grupa salidzinajuma ar varfarina grupu novéroja primara droSuma méerka kriterija —
kliski nozimigas asinoSanas, kas ir butiskas asinoSanas vai kliniski nozimigas mazak biitiskas
(KNMB) asino$anas saliktais kriterijs — riska pakapes nozimigu samazinajumu; to novéroja 349 no
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4118 pacientiem (8,5%) edoksabana grupa un 423 no 4122 pacientiem (10,3%) varfarina grupa

[RK (95% TI): 0,81 (0,71, 0,94); p = 0,004 parakumam].

11. tabula. AsinoSanas notikumi pétijuma ,,Hokusai-VTE” — droSuma analize par arstéSanas

laika posmu?®

Edoksabans 60 mg _
(samazinata deva 30 mg) (‘l;aif:;lznzs)
(N =4118)
Kliniski nozimiga asinosana
(bitiska un KNMB), n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
RK (95% TI) 0,81 (0,71, 0,94)
p vertiba 0,004 (parakumam)
Bitiska asino$ana n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
RK (95% TI) 0,84 (0,59, 1,21)
IKA letala 0 6 (0,1)
IKA neletala 5(0,1) 12 (0,3)
KNMB asinoSana
n 298 (7,2) 368 (8,9)
RK (95% TI) 0,80 (0,68, 0,93)
Visas asinoSanas
n 895 (21,7) 1056 (25,6)
RK (95% TI) 0,82 (0,75, 0,90)

Saisinajumi: IKA = intrakraniala asino$ana; RK = riska koeficients, salidzinot ar varfarinu;

TI = ticamibas intervals; N = pacientu skaits droSuma populacija; n = notikumu skaits; KNMB =
klmiski nozimiga mazak bitiska.

®  ArsteSanas laika posms: laiks no pétijuma zalu pirmas devas lidz pedé&jai devai plus 3 dienas.
Primarais droSuma merka kritérijs: kliniski nozimiga asinosana (biitiskas un klmiski nozimigas
mazak biitiskas asinoSanas saliktais kriterijs).

b

Atbilstigi apakSgrupu analizu rezultatiem petijuma ,,Hokusai-VTE” pacientiem, kam kermena

masas <60 kg, vidgji smagu nieru darbibas trauc€jumu vai vienlaikus lietotu P-gp inhibitoru d&] deva
bija samazinata Iidz 30 mg, 58 (7,9%) pacientiem, kas lietoja edoksabana samazinato devu 30 mg, un
92 (12,8%) pacientiem, kas lietoja varfarinu, noveéroja biitiskas asinoSanas vai KNMB notikumu [RK
(95%): 0,62 (0,44, 0,86)].

Pétijuma ,,Hokusai-VTE”, edoksabana grupu salidzinot ar varfarina grupu, tira kliniska iznakuma
(recidivejosas VTE, biitiskas asinoSanas vai jebkadas etiologijas mirstibas; mITT populacija, pétijumu
periods kopuma) RK (95% TI) bija 1,00 (0,85, 1,18).

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse NVPM pacientiem ar augstu CrCIl (CrCIl > 100 ml/min)
607 pacientiem ar NVPM un augstu CrCl (CrCIl > 100 ml/min, aprékinot péc Kokrofta—Golta
formulas) tika veikts Tpass randomizgets, dubultmaskets petijums (,,E314”), kura primarais mérkis bija
novertét edoksabana 60 mg vienreiz diena salidzinajuma ar 75 mg vienreiz diena shémas FK/FD.
Papildus primarajam FK/FD mérka kriterijam p&tijuma novertgja ari insulta un asinosanas klmiskos
mérka kriterijus 12 meénesus ilga arsteSanas posma.

Lietojot edoksabana devu 75 mg vienreiz diena apakSgrupa ar augstu CrCl (> 100 ml/min), iedarbiba
bija par ~25% spécigaka, salidzinot ar edoksabana devas 60 mg vienreiz diena paredzgto iedarbibu.

Pacientu skaits, kuriem novéroja izskatito salikto merka kriteriju: insulta/tranzitoras iS€miskas Iekmes
(TIL)/sisteémiska embolijas notikuma (SEN) efektivitates notikumus, bija ierobezots, novéroja
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2 insulta gadijumus edoksabana 60 mg grupa (0,7%; 95% TI: no 0,1% Iidz 2,4%) un 3 insulta
gadijumus edoksabana 75 mg grupa (1%,; 95% TI: no 0,2% lidz 2,9%).

Izskatitus biitiskas asino$anas notikumus noveéroja 2 (0,7%; 95% TI: no 0,1% lidz 2,4%) pacientiem
edoksabana 60 mg grupa, salidzinot ar 3 (1,0%; 95% TI: no 0,2% lidz 2,9%) pacientiem edoksabana
75 mg grupa. No 2 butiskas asinoSanas notikumiem edoksabana 60 mg grupa viens bija kritiski svariga
apgabala/organa (aci), bet otrs biitiskas asinoS$anas notikums bija intramuskulara asinoSana. No

3 biitiskas asinoSanas notikumiem edoksabana 75 mg grupa 2 bija kritiski svariga apgabala/organa
(intracerebrali/1 letals iznakums) un 1 bija asino$ana kunga-zarnu trakta (KZT) augsgja dala (dzivibai
bistama). Bija arT 9 (3%) kliniski nozimigas mazak biitiskas (KNMB) asinoSanas gadijumi edoksabana
60 mg grupa un 7 (2,3%) KNMB asinosanas gadijumi edoksabana 75 mg grupa.

Papildus kliniskajam pétijumam ,,E314” 10 Eiropas valstis tika veikts prospektivs, starptautisks,
daudzcentru, p&cregistracijas novérosanas pétijums (,,ETNA-AF”), kas aptvéra 13 980 pacientus. Saja
populacija 1826 pacientiem CrCl bija > 100 ml/min, un vini edoksabanu 60 mg sanema atbilstosi zalu
apraksta noraditajiem doz€Sanas kriterijiem. Salikta krit€rija: i$€miska insulta vai sist€émiskas
embolijas gada raditajs bija 0,39%/gada, un biitiskas asinoSanas notikumu raditajs bija 0,73%/gada.

Nemot véra datu kopumu, kas iegiits pétijumos ,,ENGAGE AF”, ,,E314” un ,,ETNA-AF”, paredzams,
ka pacientiem ar NVPM un augstu CrCl, kuri arstéti ar edoksabanu 60 mg, is€miska
insulta/sist€émiskas embolijas gada raditajs bus < 1%. Nav paredzams, ka devas palielinasana virs

60 mg NVPM pacientiem ar augstu CrCl (> 100 ml/min) nodros$inatu lielaku aizsardzibu pret insultu,
un ta var biit saistita ar izteiktakam blakusparadibam. Siem pacientiem péc riipigas individuala
trombembolijas un asinosanas riska izvertésanas ieteicama edoksabana 60 mg vienreiz diena shéma
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kam paredzéta kardioversija

Tika veikts daudzcentru, prospektivs, nejausinats, atklats p&tijums ar masketu merka kriterija
novert§jumu (ENSURE-AF), kur nejausinati grupas iedalija 2199 pacientus (peroralos koagulantus
nelietojuSus un ieprieks arstetus) ar NVPM, kuriem ieplanota kardioversija, lai 60 mg edoksabana
vienreiz diena salidzinatu ar enoksaparinu/varfarinu terapeitiska /NR uzturéSanai robezas no 2,0
I1dz 3,0 (nejausinati iedalfja grupas attieciba 1:1), varfarina vidgjais LTD bija 70,8%. Kopuma

2149 pacientus arstgja ar edoksabanu (N = 1067) vai enoksaparinu/varfarinu (N = 1082). Pacienti
edoksabana terapijas grupa sanéma 30 mg vienreiz diena, ja viniem bija viens vai vairaki no Siem
klmiskajiem faktoriem: vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCl 30—50 ml/min), maza kermena
masa (< 60 kg) vai konkrétu P-gp inhibitoru vienlaikus lietosana. Vairakumam pacientu edoksabana
grupa un varfarina grupa veica kardioversiju (attiecigi 83,7% un 78,9%) vai notika autokonvertacija
(attiecigi 6,6% un 8,6%). Izmantoja TEE vaditu kardioversiju (ne vélak ka 3 dienas p&c medikacijas
saksanas) vai konvencionalu kardioversiju (vismaz 21 dienu ilgs ieprieksgjs kurss). Terapijas kurss
pacientiem turpinajas 28 dienas p&c kardioversijas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija visu notikumu kopums: insults, SEN, MI un KV mirstiba.
Kopuma 5 notikumi (0,5%, 95% TI 0,15-1,06%) attistijas pacientiem edoksabana grupa (N = 1095)
un 11 notikumi (1,0%, 95% TI 0,50—1,78%) varfarina grupa (N = 1104); izredzu attieciba 0,46 (95%
TI 0,12-1,43); ITT analizes kopa pétijuma kopgja ilguma ar vid&jo ilgumu 66 dienas.

Primarais droSuma merka kriterijs bija salikts: biitiska asinoSana un KNMB asinosana. Kopuma

16 notikumi (1,5%, 95% TI 0,86—-2,42%) attistijas pacientiem edoksabana (N = 1067) grupa un

11 notikumi (1,0%, 95% TI 0,51-1,81%) varfarina (N = 1082) grupa; izredzu attieciba 1,48 (95% TI
0,64-3,55); droSuma analizes kopa par arsteSanas laika posmu.

Sis izpetes petijums uzradija zemus biitiskas un KNMB asinosanas un trombembolijas raditajus abas
arst€Sanas grupas kardioversijas ietvaros.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus edoksabanam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksSgrupas arteriju trombozes profilaksei, trombembolijas arst€Sanai un
trombembolijas profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Edoksabans uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot 1-2 stundas. Absoliita
biopieejamiba ir apméram 62%. Uzturs maksimalo iedarbibu pastiprina dazada apmera, tacu kop&jo
iedarbibu ietekm& minimali. Edoksabanu pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48” un pétijjuma
,,Hokusai-VTE” lietoja kopa ar uzturu vai tuksa diisa. Edoksabans slikti $kist, ja pH ir 6,0 vai lielaks.
Lietosana vienlaikus ar protonu stikna inhibitoriem edoksabana iedarbibu biitiski neietekméja.

Pettjuma 30 veseliem cilvékiem 60 mg edoksabana vidgjas AUC un Cpax Vertibas, to lietojot iekskigi
sasmalcinatas tabletes veida, kas iejaukta abolu biezeni, vai suspend&tu Giden1 caur nazogastralo zondi,
bija bioekvivalentas veselai tabletei. Nemot véra edoksabana paredzamo, devai proporcionalo
farmakokingtisko profilu, $aja p&tijuma iegiitie biopieejamibas rezultati, iesp&jams, ir attiecinami uz
mazakam edoksabana devam.

Izkliede
Izplatiba ir divu fazu. Izkliedes tilpums ir 107 (19,9) 1 vidgji (SN).
In vitro ar plazmas olbaltumvielam saistas apméram 55%. Lietojot vienreiz diena, edoksabans kliniski

nozimigi neuzkrajas (uzkrasanas koeficients 1,14). Lidzsvara koncentraciju sasniedz 3 dienas.

Biotransformacija

Domingjosa forma plazma ir neizmainits edoksabans. Edoksabans metabolizgjas hidrolizes
(iesaistoties karboksilesterazei 1), konjugacijas vai oksidacijas ar CYP3A4/5 (<10%) cela.
Edoksabanam ir tr1s aktivie metaboliti; domingjosais metabolits (M #x1E;4), kas veidojas hidrolizes
cela, ir aktivs, un veseliem cilveékiem tas sasniedz mazak par 10% no primara savienojuma iedarbibas.
Iedarbiba uz citiem metabolitiem ir mazaka par 5%. Edoksabans ir izpliides transportiera P-gp
substrats, bet ne uznemsanas transportiera, pieméram, organiska anjonu transportéSanas polipeptida
OATPI1BI, organiska anjonu transportiera OAT1 vai OAT3 vai organiska katjonu transportiera OCT2,
substrats. Ta aktivais metabolits ir OATP1B1 substrats.

Eliminacija
Veseliem cilvekiem kopgjais klirenss novertets ka 22 (£ 3) I/stunda; 50% izvadas caur nierém
(11 Vstunda). Klirenss caur nierém ir apmeram 35% lietotas devas. Pargjais klirenss notiek vielmainas

un izvadiSanas caur zultsvadiem/zarnam cela. Lietojot iekskigi, t,, ir 10-14 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Veseliem cilvekiem lietojot devas no 15 mg lidz 60 mg, edoksabana farmakokingtika ir apméram
proporcionala devai.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Atbilstigi populacijas farmakokingtikas datu analizes rezultatiem pivotalaja 3. fazes p&tijuma par
NVPM (,,ENGAGE AF-TIMI 48”) p&c tam, kad bija nemta véra nieru darbiba un kermena masa,
vecums edoksabana farmakokingtiku papildus kliski nozimigi neietekmgja.
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Nieru darbibas traucéjumi

Plazmas AUC pacientiem ar viegliem (CrCl >50—-80 ml/min), vid&ji smagiem (CrCl 30-50 ml/min) un
smagiem (CrCl <30 ml/min, bet netiek veikta dialize) nieru darbibas traucgjumiem bija attiecigi par
32%, 74% un 72% lielaks neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem metabolitu profils mainas un veidojas lielaks daudzums aktivo metabolitu.

Starp edoksabana koncentraciju plazma un anti-FXa aktivitati neatkarigi no nieru darbibas ir lineara
korelacija.

Pacientiem ar TNM, kam veic peritonealu dializi, kop€ja iedarbiba bija par 93% lielaka neka veseliem
cilvekiem.

Populacijas farmakokinétikas model€Sana liecina, ka pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl 15-29 ml/min), salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, iedarbiba
apméram divkar$ojas.

Talak esosa 12. tabula demonstré edoksabana anti-FXa aktivitati atbilstosi CrCl kategorijai katra
indikacija.

12. tabula. Edoksabana anti-FXa aktivitate atbilstosi CrCl

Edoksabana CrCl Edoksabana Edoksabans
deva (ml/min) anti-FXa aktivitate anti-FXa aktivitate
péc devas (SV/ml)! pirms devas (SV/ml)?
Mediana [2,5-97,5% diapazona]
Insulta un sist€miskas embolijas profilakse: NVPM
30 mg vienreiz >30Iidz <50 2,92 0,53
diena [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg vienreiz >501idz< 70 4,52 0,83
diena” [0,38-7,64] [0,16-2,61]
> 70 1idz <90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>901idz<110 3,82 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]
>11011dz <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]
DVT arstesana, PE arst€Sana un atkartotas DVT un PE (VTE) profilakse
30 mg vienreiz >301idz< 50 2,21 0,22
diena [0,144,47] [0,00-1,09]
60 mg vienreiz >5011dz<70 3,42 0,34
diena’ [0,19-6,13] [0,00-3,10]
> 70 lidz <90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>901idz< 110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
>1101idz< 130 2,64 0,17
[0,13-5,57] [0,00-1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,104,92] [0,00-2,43]

"Devas samazina$ana lidz 30 mg, ja kermena masa bija < 60 kg vai specifisku vienlaicigi lietotu zalu,

P-gp inhibitoru dg].

! P&c devas” atbilst Crax (paraugi péc devas tika iegiiti 1-3 stundas péc edoksabana ievadisanas).

2 Pirms devas” atbilst Cpin.
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Lai gan arsteSana ar edoksabanu neprasa regularu noverosanu, pretkoagulacijas iedarbibu var novertet,
izmantojot kalibrétu kvantitativu anti-FXa testu, kas var biit noderigs arkartas situacijas, kad zinaSanas
par edoksabana iedarbibu var palidzet ka informacijas avots kltnisku lémumu pienemsana noteiktas
situacijas, pieméram, pardozesanas vai akitas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit arT

4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un atbilstigu veselu cilvéku
kontroles grupai farmakokiné&tika un farmakodinamika bija salidzinama. Edoksabans nav pétits
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums

Atbilstigi populacijas farmakokingtikas datu analizes rezultatiem 3. fazes pétijuma par NVPM
(,,ENGAGE AF-TIMI 48”) péc tam, kad bija nemta veéra kermena masa, dzimums edoksabana
farmakokingtiku papildus kliniski nozimigi neietekmé;ja.

Etniska piederiba
Atbilstigi populacijas farmakokingtikas datu analizes rezultatiem pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48”
maksimala un kopgja iedarbiba aziatu izcelsmes un ne aziatu izcelsmes pacientiem bija salidzinama.

Kermena masa

Atbilstigi populacijas farmakokingtikas datu analizes rezultatiem pétijuma ,,ENGAGE AF-TIMI 48”
par NVPM Cp.x un AUC pacientiem ar vid€jo mazu kermena masu (55 kg) bija attiecigi par 40% un
13% lielaks neka pacientiem ar vidgjo lielu kermena masu (84 kg). 3. fazes kliniskajos p&tijumos (gan
NVPM, gan VTE indikacijai) pacientiem ar kermena masu <60 kg edoksabana devu samazinaja par
50% un salidzinajuma ar varfarinu efektivitate bija Iidziga un asinoSana mazaka.

Farmakokinetiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

PL, INR, aPTL un anti-FXa ar edoksabana koncentraciju korele lineari.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un fototoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Reproduktiva toksikologija

Sanemot lielakas devas edoksabana, Zzurkam un truSiem noveéroja maksts asinoSanu, tacu zurku vecaku
reproduktivo funkciju tas neietekméja.

Zurku teviniem un matitém ietekmi uz fertilitati nenovéroja.

Dzivnieku reproduktivitates p&tijumos trusiem biezak noveéroja zultsptisla parmainas, sanemot

200 mg/kg lielu devu, kas apméram 65 reizes parsniedz maksimalo cilvékam ieteicamo devu (MCID)
60 mg/diena atbilstigi kopgjam kermena virsmas laukumam mg/m?*. BieZaku p&cimplanticijas augla
bojaeju noveroja zurkam, sanemot 300 mg/kg/diena (apmeram 49 reizes parsniedz MCID), bet
truSiem — 200 mg/kg/diena (apméram 65 reizes parsniedz MCID).

Edoksabans izdalijas zurku piena.

Vides riska novértéjums (VRN)

Aktiva viela edoksabana tosilats saglabajas vidé (noradijumus likvideSanai skatit 6.6. apakSpunkta).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

PrezZelatinizeta ciete

Krospovidons (E1202)

Hidroksipropilceluloze (E463)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Hipromeloze (E464)

Makrogols (8000)

Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Karnaubas vasks

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

PVH/aluminija blisteri kastites pa 10 apvalkotam tabletem.
PVH/aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri kastiteés pa 10 x 1 apvalkotai tabletei.

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes

PVH/aluminija blisteri kastites pa 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 apvalkotam tabletem.
PVH/aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri kastites pa 10 x 1, 50 x 1 un 100 x 1 apvalkotai
tabletei.

ABPE pudeles ar skriivéjamu PP vacinu, kuras ir 90 apvalkotas tabletes.
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Roteas 60 mg apvalkotas tabletes

PVH/aluminija blisteri kastites pa 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 apvalkotam tabletem.
PVH/aluminija perforéti dozgjamu vienibu blisteri kastités pa 10 x 1, 50 x 1 un 100 x 1 apvalkotai
tabletei.

ABPE pudeles ar skriivéjamu PP vacinu, kuras ir 90 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

EU/1/16/1152/001-002

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes

EU/1/16/1152/003-015, EU/1/16/1152/029

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes

EU/1/16/1152/016-028, EU/1/16/1152/030

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 20. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Roteas nonak3anas tirgli katra dalibvalsti registracijas apliecibas Ipasniekam (RAI) javienojas ar
dalibvalsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formu, tostarp sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un visiem citiem programmas aspektiem.

IzglitojoSas programmas mérkis ir mazinat smagas asinoS$anas vai asinsizplidumu risku ar Roteas
arstétiem pacientiem, nodroSinot to, ka arsts, kas zales paraksta, ir inform&ts un vinam ir noradijumi
par piemerotu pacientu atlasi, pareizu devu nozZiméSanu un riska parvaldibu.

Programmas meérkis ir arT nodrosinat to, lai veselibas apriipes specialists, kas paredzgjis parakstit
Roteas, zinatu par pacienta bridinajuma kartiti un ka $1 kartite izsniedzama visiem ar Roteas
arstetajiem pacientiem, ar kuriem kopa ta jaizskata.

RAI janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura Roteas ir pieejamas tirgil, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri varétu lietot Roteas, ir sagadats talak noraditais izglitojosais materials.

e Zalu apraksts.

e Norades veselibas apriipes specialistiem par zalu parakstiSanu.
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Pacienta bridinajuma kartite.

Norades veselibas apriipes specialistiem par zalu parakstiSanu jaietver talak noraditas galvenas
sastavdalas.

Svariga informacija par asinoSanas risku.
Informacija par grupam, kam iespgjams augstaks asinosanas risks.
Kontrindikacijas.
Ieteikumi devu pielagosanai riska grupam, tostarp pacientiem, kam ir nieru vai aknu darbibas
traucgjumi, maza kermena masa un kas vienlaikus lieto dazus P-gp inhibitorus.
Noradijumi par pareju no arsté€Sanas ar Roteas vai uz to.
Noradijumi par kirurgisku vai invazivu procediiru, ka ar terapijas partrauksanu uz laiku.
Pardozesanas un asinosanas gadijumu parvaldiba.
Koagulacijas testu izmantosana un interpret€Sana.
Informacija, ka visiem pacientiem jaizsniedz pacienta bridinajuma kartite un vini jainforme
par talak noradito.

» AsinoSanas pazimes vai simptomi un norades, kad javersas pie veselibas aprupes
specialista pec palidzibas.
Lidzestibas nozimiba arsteésana.
NepiecieSamiba visu laiku nesat 11dzi pacienta bridinajuma kartti.
Ja vajadziga kirurgiska vai invaziva procediira, nepiecieSamiba informét veselibas
apriipes specialistus par to, ka tiek lietota Roteas.

YV VYV

Pacienta bridinajuma kartite jaiecklauj talak mingtais galvenais vestTjums par droSumu.

Asinosanas pazimes vai simptomi un norades, kad javersas pec palidzibas.

Lidzestibas nozimiba arstéSana.

NepiecieSamiba visu laiku nesat Iidzi pacienta bridinajuma kartiti.

Ja vajadziga kirurgiska vai invaziva procediira, nepiecieSamiba informét veselibas apriipes
specialistus par to, ka tiek lietota Roteas.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS 15 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg edoksabana (tosilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
10 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1152/001 10 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/002 10 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Roteas 15 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 APVALKOTAM TABLETEM 15 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS AR 10 x 1 APVALKOTO TABLETI 15 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS 30 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg edoksabana (tosilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
10 x 1 apvalkota tablete
50 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1152/003 10 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/004 14 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/005 28 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/006 30 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/007 56 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/008 60 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/009 84 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/010 90 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/011 98 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/012 100 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/013 10 x 1 apvalkota tablete
EU/1/16/1152/014 50 x 1 apvalkota tablete
EU/1/16/1152/015 100 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Roteas 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

42



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 APVALKOTAM TABLETEM 30 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 APVALKOTAM TABLETEM 30 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,0O,T.,C,Pk,S., Sv.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS AR 10 X 1 APVALKOTO TABLETI 30 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS UN MARKEJUMS ABPE PUDELEI 30 MG

1. ZALUNOSAUKUMS

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg edoksabana (tosilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1152/029 90 apvalkotas tabletes (ABPE pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. (formulgjums piemerojams tikai pudeles mark&jumam)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Roteas 30 mg (piemerojams tikai aréjam kartona iepakojumam, nav piemerojams pudeles
mark&jumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (piemé&rojams tikai aréjam kartona iepakojumam,
nav piemé&rojams pudeles mark&jumam)

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (piemérojams tikai ar§jam kartona iepakojumam, nav piemérojams pudeles mark&jumam)
SN (piemerojams tikai argjam kartona iepakojumam, nav piemerojams pudeles mark&umam)
NN (piemerojams tikai ar&jam kartona iepakojumam, nav piemérojams pudeles mark&umam)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS 60 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg edoksabana (tosilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
10 x 1 apvalkota tablete
50 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1152/016 10 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/017 14 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/018 28 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/019 30 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/020 56 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/021 60 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/022 84 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/023 90 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/024 98 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/025 100 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1152/026 10 x 1 apvalkota tablete
EU/1/16/1152/027 50 x 1 apvalkota tablete
EU/1/16/1152/028 100 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Roteas 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 APVALKOTAM TABLETEM 60 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 APVALKOTAM TABLETEM 60 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,0O,T.,C,Pk,S., Sv.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS AR 10 X 1 APVALKOTO TABLETI 60 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Berlin-Chemie (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS UN MARKEJUMS ABPE PUDELEI 60 MG

1. ZALUNOSAUKUMS

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg edoksabana (tosilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1152/030 90 apvalkotas tabletes (ABPE pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. (formulgjums piemerojams tikai pudeles mark&jumam)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Roteas 60 mg (piemerojams tikai argjam kartona iepakojumam, nav piemerojams pudeles
mark&jumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (piemé&rojams tikai aréjam kartona iepakojumam,
nav piemé&rojams pudeles mark&jumam)

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (piemérojams tikai ar§jam kartona iepakojumam, nav piemérojams pudeles mark&jumam)
SN (piemerojams tikai argjam kartona iepakojumam, nav piemerojams pudeles mark&umam)
NN (piemerojams tikai ar&jam kartona iepakojumam, nav piemérojams pudeles mark&umam)
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE

PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE
Roteas

apvalkotas tabletes

edoxaban

So kartiti vienmér nésajiet sev lidzi.

Pirms terapijas un mediciniskas iejaukSanas uzradiet to savam veselibas apriipes specialistam,
farmaceitam, kirurgam un zobarstam.
INFORMACIJA PAR PACIENTU
Pacienta vards, uzvards:

Dzimsanas datums:

Arkartas gadijumos, liidzu, sazinieties ar:
Vards, uzvards:

Talruna Nr.:

INFORMACIJA PAR TERAPLJU

(Aizpilda arsts)

Zales Roteas parakstitas lietoSanai vienreiz diena, deva: mg
Lietosana uzsakta: / (mm/gg)

Asinsgrupa:

Citas zales/slimibas:

INFORMACIJA PAR ZALU IZRAKSTITAJU

Lai uzzinatu vairak, ka ar1 arkartas gadijuma, liidzu, sazinieties ar:
Arsta vards, uzvards:

Talruna numurs, prakses zZimogs:

Arsta paraksts:

INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

e Roteas ir iekskigi lietojams antikoagulants, Xa faktora inhibitors.

e JanepiecieSama invaziva procediira, Roteas lietoSana ir japartrauc vismaz 24 stundas pirms tas un
javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

e Roteas var palielinat asinoSanas risku. Kliniski nozimigas asinoSanas gadijuma terapija
nekavéjoties japartrauc.
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Tadi koagulacijas testi ka starptautiskais standartiz&tais koeficients (/nternational Normalised
Ratio — INR), protrombina laiks (prothrombin time — PT) un aktivéta parciala tromboplastina laiks
(activated partial thromboplastin time — aPTT) Roteas iedarbibas meriSanai nav piemeéroti. Tomer
kalibréta anti-Xa faktora analize var palidzet klinisko lémumu pienemsana.

Plasaku informaciju lasiet zalu apraksta.

Berlin-Chemie [LOGO]

PAR TERAPIJU

Jums parakstitas zales Roteas, antikoagulants, kas saskidrina asinis un palidz noverst asins receklu
veidoSanos. Ir loti svarigi zales lietot ta, ka to noradijis arsts.

Ja devas lietoSana nejausi izlaista, lietojiet devu nekavgjoties un tad turpiniet nakamaja diena ka
parasti, bet viena diena nelietojiet dubultu parakstito devu.

Nesaciet lietot citas zales (arT ne bezrecepsu medikamentus) pirms konsultacijas ar savu arstu.
Nekonsultgjoties ar arstu, nepartrauciet lietot Roteas, jo tas var palielinat asins recek]u veidosanas
risku.

Ludzu, izlasiet lietoSanas instrukciju — informaciju pacientam, kas atrodama katra Roteas
iepakojuma.

KADOS GADIJUMOS MEKLET MEDICINISKU PALIDZIBU

ASINOSANAS RISKS

Tadu antikoagulantu ka Roteas lietoSana var palielinat asinoSanas risku. Tapéc ir svarigi zinat
asinosanas iesp&jamas pazimes un simptomus un nekavéjoties runat ar arstu, ja noveérojat kaut ko no
Seit mingta.

Zilumi vai asinoSana zem adas.

Asinis urina.

Asinu atkleposana.

Asins un kafijas biezumiem Iidzigas atvemtas masas.

Deguna asinosana un ilgstosi asinojosas bruces.

Izkarnijumi darvas krasa.

Reibonis un peksnas galvassapes.

Neizskaidrojams nogurums.

Patologiska asinoSana no maksts, intensivakas vai garakas menstruacijas.

Ikviena neparasta simptoma paradiSanas gadijuma konsultgjieties ar arstu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
edoxaban

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O W U

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Roteas un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Roteas lietosanas
Ka lietot Roteas

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Roteas

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Roteas un kadam noliikam tas lieto

Roteas satur aktivo vielu edoksabanu, kas pieder antikoagulantu zalu grupai. Sis zales aizkave asins
trombu veidosanos. Tas bloke Xa faktora, kas ir svariga asins sarec€Sanas sastavdala, aktivitati.

Roteas lieto pieaugusajiem:

2.

lai novérstu asins receklu veido$anos galvas smadzengs (insultu) un citos organisma
asinsvados, ja viniem ir neregulara sirdsdarbiba, ko sauc par nevalvularu priek§kambaru
mirgoSanu, un vismaz viens papildu riska faktors, pieméram, sirds mazspgja, agrak bijis insults
vai augsts asinsspiediens;

lai arstétu asinu trombus kaju vénas (dzilo vénu trombozi) un plausu asinsvados (plausu
emboliju) un aizkavetu asins receklu atkartotu veidoSanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Kas Jums jazina pirms Roteas lietoSanas

Nelietojiet Roteas $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret edoksabanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

ja Jums ir aktiva asinoSana;

ja Jums ir slimiba vai stavoklis, kas paaugstina smagas asinoSanas risku (piem&ram, kunga ¢iila,
smadzenu trauma vai asino$ana smadzengs, vai nesen parciesta smadzenu vai acu operacija);
ja Jus lietojat citas zales, lai aizkavetu asins receklu veidoSanos (piem&ram, varfarinu,
dabigatranu, rivaroksabanu, apiksabanu vai heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat
antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur $o
katetru, lai uztur€tu ta caurejamibu;

ja Jums ir aknu slimiba, kas var izraisit paaugstinatu asinoSanas risku;

ja Jums ir nekontrol&ti augsts asinsspiediens;

ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Roteas lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu,
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- ja Jums ir paaugstinats asinoSanas risks, kas varétu bt iespgjams, ja Jums ir kads no Siem
stavokliem:

terminala nieru mazspgja vai ja Jums veic dializi;

smaga aknu slimiba;

ar asinoSanu saistiti traucgjumi;

acu aizmugurgjas dalas asinsvadu slimiba (retinopatija);

nesena asinosana smadzenés (intrakraniala vai intracerebrala asinosana);
problémas saistiba ar smadzenu vai mugurkaula asinsvadiem;

- ja Jums ir mehanisks sirds varstulis.

Roteas 15 mg drikst lietot tikai tad, ja pariet no Roteas 30 mg lietoSanas uz K vitamina antagonistu
(piem@ram, varfariu) (skatit 3. punktu ,,Ka lietot Roteas”).

Ipasa piesardziba, lictojot Roteas, nepiecieSsama $§ados gadijumos:

- ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (iminsistémas traucgjumi,
kas izraisa paaugstinatu asins recek]u rasanas risku), izstastiet to savam arstam, kurs izlems, vai
var€tu blt nepiecieSams mainit arstéSanu.

Ja Jums nepiecieSama operacija

- ir loti svarigi lietot Roteas pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kad to noradijis arsts. Ja
iespéjams, Roteas lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms operacijas. Arsts noteiks, kad
atsakt Roteas lietoSanu.
Arkartas gadijumos arsts palidzes noteikt atbilstoso ricibu attieciba uz Roteas.

Bérni un pusaudzi
Roteas nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem. Nav informacijas
par ta lietoSanu b&rniem un pusaudziem.

Citas zales un Roteas
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg€ja laika, esat lietojis vai varétu

lietot.

Ja Jis lietojat kaut ko no talak noradita:

o dazas zales séniSu infekciju arstéSanai (pieméram, ketokonazolu);
. zales sirdsdarbibas traucg€jumu arstéSanai (pieméram, dronedaronu, hinidinu, verapamilu);
. citas zales, lai mazinatu asins recéSanu (pieméram, heparinu, klopidogrelu vai K vitamina

antagonistus, pieméram, varfarinu, acenokumarolu un fenprokumonu, vai dabigatranu,
rivaroksabanu, apiksabanu);

antibiotikas (pieméram, eritromicinu);

zales, lai noverstu organa atgrii§anu péc transplantacijas (pieméram, ciklosporinu);
pretiekaisuma un pretsapju zales (piemeram, naproksénu vai acetilsalicilskabi);
antidepresantus, ko sauc par selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem vai
serotonina—norepinefiina atpakalsaisti$anas inhibitoriem,

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Roteas lietoSanas,
jo §1s zales var pastiprinat Roteas iedarbibu un nevélamas asinoSanas iesp&jamibu. Jiisu arsts izlems,
vai Jiis jaarste ar Roteas un vai nepiecieSama noveérosana.

Ja Jiis lietojat kaut ko no talak noradita:

o kadas zales pret epilepsiju (piem&ram, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu),
. asinszali, augu izcelsmes zales nemiera un vieglas depresijas arsteéSanai,
o rifampicinu, antibiotisku Iidzekli.
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Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Roteas lietoSanas,
> p

jo var mazinaties Roteas iedarbiba. Jiisu arsts izlems, vai Jis jaarst€ ar Roteas un vai nepiecieSama

noveérosana.

Griitnieciba un baroSana ar krati

Nelietojiet Roteas, ja Jis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti. Ja pastav gritniecibas iesp&jamiba,
Roteas lietoSanas laika izmantojiet drosu pretapaugloSanas lidzekli. Ja Roteas lietoSanas laika Jums
iestdjas griitnieciba, nekavgjoties pastastiet to arstam, kurs izlems, ka Jus arstet.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Roteas neietekm€ vai nenozimigi ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Roteas

Vienmegr lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot
Ieteicama deva ir viena 60 mg tablete vienreiz diena.

- Ja Jums ir nieru darbibas traucéjumi, arsts devu var samazinat lidz vienai 30 mg tabletei
vienreiz diena.

- Ja Jusu kermena masa neparsniedz 60 kg, icteicama deva ir viena 30 mg tablete vienreiz
diena.

- Ja arsts ir parakstijis zales, ko sauc par P-gp inhibitoriem: ciklosporinu, dronedaronu,
eritromicinu vai ketokonazolu, ieteicama deva ir viena 30 mg tablete vienreiz diena.

Ka lietot tableti
Tablete janorij, ieteicams, uzdzerot tideni.
Roteas var lietot kopa ar uzturu vai tuksa dasa.

Ja Jums ir griiti norit veselu tableti, konsultgjieties ar arstu par citiem Roteas lietoSanas veidiem.
Tableti var sasmalcinat un sajaukt ar ideni vai abolu biezeni tiesi pirms tas lietoSanas. Ja
nepiecieSams, arsts var dot Jums sasmalcinato Roteas tableti arT caur kunga zondi.

Arsts var mainit Jisu arstéSanos ar antikoagulantiem, ka aprakstits talak.

Pareja no K vitamina antagonistiem (piemeram, varfara) uz Roteas

Partrauciet K vitamina antagonista (piem&ram, varfarina) lietoSanu. Arstam biis javeic Jums asins
analizes, un vins noradis, kad jasak lietot Roteas.

Pareja no iekskigi lietojamiem antikoagulantiem, kas nav KVA, (dabigatrana, rivaroksabana vai
apiksabana) uz Roteas

Partrauciet ieprieks€jo zalu (pieméram, dabigatrana, rivaroksabana vai apiksabana) lietoSanu un
nakamas planotas devas laika saciet lietot Roteas.

Pareja no parenterali ievadamiem antikoagulantiem (pieméram, heparina) uz Roteas
Partrauciet antikoagulanta (piem&ram, heparina) lietoSanu un nakamas paredzgtas antikoagulanta
devas laika saciet lietot Roteas.

Pareja no Roteas uz K vitamina antagonistiem (pieméram, varfarinu)

Ja paslaik lietojat 60 mg Roteas:

arsts Jums teiks samazinat Roteas devu uz 30 mg tableti vienreiz diena un lietot to kopa ar K vitamina
antagonistu (pieméram, varfarinu). Arstam bis javeic Jums asins analizes, un vin$ noradis, kad
japartrauc lietot Roteas.
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Ja paslaik lietojat 30 mg (samazinato devu) Roteas:

arsts Jums teiks samazinat Roteas devu uz 15 mg tableti vienreiz diena un lietot to kopa ar K vitamina
antagonistu (pieméram, varfarinu). Arstam biis javeic Jums asins analizes, un vin$ noradts, kad
japartrauc lietot Roteas.

Pareja no Roteas uz iekskigi lietojamiem antikoagulantiem, kas nav KVA, (dabigatranu,
rivaroksabanu vai apiksabanu)

Partrauciet lietot Roteas un nakamas paredzetas Roteas devas laika saciet lietot antikoagulantu, kas
nav KVA, (pieméram, dabigatranu, rivaroksabanu vai apiksabanu).

Pareja no Roteas uz parenterali ievadamiem antikoagulantiem (piemeram, heparinu)
Partrauciet lietot Roteas un nakamas paredzetas Roteas devas laika saciet lietot parenterali ievadamo
antikoagulantu (piemé&ram, heparinu).

Pacienti, kam paredzeta kardioversija

Ja patologiskas sirdsdarbibas d&] Jums ir nepiecieSams veikt procediru, ko sauc par kardioversiju, lai
atjaunotu normalu ritmu, lietojiet Roteas reizes, kad arsts to noradijis, lai aizsargatos pret asins recek]u
veidosanos smadzenu un citos asinsvados organisma.

Ja esat lietojis Roteas vairak neka noteikts
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat lietojis parak daudz Roteas tablesu.
Ja esat lietojis Roteas vairak, neka ieteikts, Jums var biit paaugstinats asinoSanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Roteas

Tablete jalieto nekav€joties un pec tam jaturpina nakamaja diena, lietojot tableti vienreiz diena ka
parasti. Nelietojiet dubultu devu taja pasa diena, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Roteas

Nepartrauciet Roteas lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu, jo Roteas arst€ un novers

smagas slimibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citas lidzigas zales (zales asins rec€Sanas mazinasanai), Roteas var izraisit asinosanu, kas var
biit iesp&jami bistama dzivibai. DaZos gadijumos asinoSana var biit slépta.

Ja Jums rodas jebkada asinoSana, kas pati nepariet, vai ja Jums rodas parmérigas asinosanas pazimes
(izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums),
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Jasu arsts var izlemt veikt riipigaku noveéroSanu vai maintt zales.

Vispargejs iespéjamo blakusparadibu saraksts:

BiezZi (var noverot ne vairak ka 1 cilvékam no 10):
sapes vedera;

patologiski aknu asins analizu radita;ji;
adas vai zemadas audu asinoSana;
anémija (zems eritrocitu Itmenis asinis);
deguna asinosSana;

maksts asinoSana;

izsitumi;

zarnu asinosana;

mutes un/vai rikles asinoSana;

asinis urina;

asinoSana péc traumas (diiriena);

kunga asinoSana;

reibonis;

slikta paSsajiita;

galvassapes;

nieze.

Retak (var noverot ne vairak ka 1 cilvékam no 100):

acu asino$ana;

kirurgiskas briices asino$ana peéc operacijas;

asinis siekalas, klepojot;

asinos$ana smadzeneés;

cita veida asinosana;

samazinats trombocTtu skaits asinis (kas var ietekmé&t receésanu);
alergiska reakcija;

natrene.

Reti (var noverot ne vairak ka 1 cilvékam no 1000):

asinoSana muskulos;

asinoS$ana locitavas;

asinoSana véderdobuma;

asinosana sirdi;

asinosana galvaskausa;

asinoSana péc kirurgiskas procediiras;

alergisks Soks;

jebkuras kermena dalas pietikums alergiskas reakcijas del.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Roteas
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc ,,Der.lidz” un uz katra
blisteriepakojuma vai pudeles péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Roteas satur
- Aktiva viela ir edoksabans (tosilata veida).

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 15 mg edoksabana (tosilata veida).

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 30 mg edoksabana (tosilata veida).

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 60 mg edoksabana (tosilata veida).

- Citas sastavdalas ir:

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols: mannits (E421), preZelatinéta ciete, krospovidons (E1202), hidroksipropilceluloze
(E463), magnija stearats (E470b).

Apvalks: hipromeloze (E464), makrogols (8000), titana dioksids (E171), talks (E553b), karnaubas
vasks, sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols: mannits (E421), prezelatinéta ciete, krospovidons (E1202), hidroksipropilceluloze
(E463), magnija stearats (E470b).

Apvalks: hipromeloze (E464), makrogols (8000), titana dioksids (E171), talks (E553b), karnaubas
vasks, sarkanais dzelzs oksids (E172).

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols: mannits (E421), prezelatingta ciete, krospovidons (E1202), hidroksipropilceluloze
(E463), magnija stearats (E470b).

Apvalks: hipromeloze (E464), makrogols (8000), titana dioksids (E171), talks (E553b), karnaubas
vasks, dzeltenais dzelzs oksids (E172).
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Roteas argjais izskats un iepakojums

Roteas 15 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, apalas (diametrs 6,7 mm) ar viena pus€ iespiestu uzrakstu
»DSC L15”.

Tas ir pieejamas blisteros kastit€s pa 10 apvalkotam tabletem vai doz&amu vienibu blisteros kastites
pa 10 x 1 apvalkotai tabletei.

Roteas 30 mg apvalkotas tabletes ir roza, apalas (diametrs 8,5 mm) ar viena pusg iespiestu uzrakstu
,»DSC L30”.

Tas ir pieejamas blisteros kastités pa 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 vai 100 apvalkotam tabletem vai
dozgjamu vienibu blisteros kastités pa 10 x 1, 50 x 1 vai 100 x 1 apvalkotai tabletei, vai pudeles pa

90 apvalkotam tabletem.

Roteas 60 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, apalas (diametrs 10,5 mm) ar viena pus€ iespiestu
uzrakstu ,,DSC L60”.

Tas ir pieejamas blisteros kastités pa 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 vai 100 apvalkotam tabletem vai
dozgjamu vienibu blisteros kastités pa 10 x 1, 50 x 1 vai 100 x 1 apvalkotai tabletei, vai pudel€s pa

90 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebtit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Vacija

RazZotajs

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

buarapus
“bepmua-Xemu/A. Menapuau
Bbearapus” EOO/]

ten.: +359 2 454 0950

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

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

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

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

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

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

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel : +385 1 4821 361

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

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

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

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

Romaénia
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

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

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0



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

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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