I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Lixiana 15 mg filmtabletta

Lixiana 30 mg filmtabletta
Lixiana 60 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lixiana 15 mg filmtabletta

15 mg edoxabant tartalmaz (tozilat formajaban) 15 mg-os filmtablettanként.

Lixiana 30 mg filmtabletta

30 mg edoxabant tartalmaz (tozilat formajaban) 30 mg-os filmtablettanként.

Lixiana 60 mq filmtabletta

60 mg edoxabant tartalmaz (tozilat forméajaban) 60 mg-os filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Lixiana 15 mq filmtabletta

Narancssarga, kerek (6,7 mm atméréjii), mélynyomast ,,DSC L15” jelzéssel ellatott filmtabletta.

Lixiana 30 mq filmtabletta

Rézsaszint, kerek (8,5 mm atmérdjii), mélynyomasa ,,DSC L30” jelzéssel ellatott filmtabletta.

Lixiana 60 mg filmtabletta

Sarga, kerek (10,5 mm atmér6jii), mélynyomast ,,DSC L60” jelzéssel ellatott filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A Lixiana stroke és a szisztémas embolizacié megel6zésére javallott nem billenty(i eredetii
pitvarfibrillaciéban (non-valvular atrial fibrillation — NVAF) szenvedd, egy vagy tobb kockazati
tényezdvel rendelkezé felndtt betegeknél, amilyen példaul a pangasos szivelégtelenség, a hypertonia, a
75 év vagy afeletti életkor, a diabetes mellitus, korabbi stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA).

A Lixiana mélyvénas thrombosis (deep vein thrombosis — DVT) és a pulmonalis embolia (PE)
kezelésére és ismétl6dé DVT és PE megeldzésére javallott felnétteknél (a hemodinamikailag instabil,
PE-ban szenvedd betegeket illeten lasd 4.4 pont).



4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

A stroke és a szisztémas embolizdcio megeldzése
Az edoxaban ajanlott napi dézisa 60 mg.
NVAF-ban szenved6 betegeknél hosszU tavl edoxaban-kezelést kell alkalmazni.

DVT kezelése, PE kezelése és ismétlédé DVT és PE (VTE) megeldzése

Az edoxabén ajanlott dozisa 60 mg naponta egyszer a parenteralis antikoagulans legalabb 5 napon
keresztiil torténé kezdeti alkalmazasat kovetéen (lasd 5.1 pont). Az edoxabén és a kezdeti parenteralis
antikoagulans nem adhat6 egyidejiileg.

A DVT és a PE (vénas thromboembolia — VTE) kezelésének és az ismétl6dé VTE megel6zésének
id6tartamat egyénileg, a kezelés elényeinek €s a vérzés kockazatanak gondos értékelését kvetden kell
meghatarozni (lasd 4.4 pont). A révid tavu terapianak (legalabb 3 honap) az atmeneti rizikdfaktorokon
(pl. miitét a kdzelmultban, trauma, immobilizacio), mig a hosszan tarto kezelésnek a folyamatosan
fennallo kockazati tényezokon vagy idiopatias DVT-n, illetve PE-n kell alapulnia.

NVAF és VTE esetén az edoxaban ajanlott dézisa naponta egyszer 30 mg azoknal a betegeknél,
akiknél a kovetkez6 klinikai tényez6k kozll egy vagy tébb fennall:

° Kdzepes vagy sulyos foku vesekarosodas (kreatinin-clearance (CrCl) 15-50 ml/perc)
° Alacsony, legfeljebb 60 kg-os testtémeg

. A kovetkez6 P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorok egyidejii alkalmazasa: ciklosporin, dronedaron,
eritromicin, illetve ketokonazol.

1. tablazat: Az adagolés dsszefoglaldsa NVAF és VTE (DVT és PE) esetében

Adagoléasi utmutatoé dsszefoglalasa

60 mg edoxabén

Ajanlott adag
naponta egyszer

Adagolasi javaslat azokndl a betegeknél, akiknél az alabbi klinikai tényez6k koziil egy vagy tobb
fenndll:

Kozepes vagy sulyos fokua (CrCl

Vesekarosodas 15 - 50 ml/perc)

30 mg edoxabén

Alacsony testtdmeg <60 kg naponta egyszer

Ciklosporin, dronedaron, eritromicin,

P-gp-inhibitorok ketokonazol

Kihagyott adag

Ha egy adag edoxaban kimarad, akkor a betegnek azonnal be kell azt vennie, és a kovetkez6 napon a
javallatnak megfelelGen a napi egyszeri adag szedését kell folytatni. A betegnek nem szabad aznap
kétszeres adagot bevennie a kihagyott adag pétlasara.

Atallas edoxabanra és edoxabanrdl
NVAF-ban és VTE-ban szenved6 betegeknél fontos a folyamatos antikoagulans kezelés. Eléfordulhat
olyan helyzet, amikor indokolt az antikoagulans kezelés modositasa (2. tdblazat).



2. tablazat: Antikoagulans kezelés atallitasa NVAF-ban és VTE-ban (DVT és PE)

Atéllas edoxabanra

Errél a gyégyszerrol

Erre a gydgyszerre

Ajanlas

K-vitamin-

KVA ledllitasa, és az edoxaban-kezelés

antikoagulans

antagonista (KVA) Edoxaban gwrggl;e(zlﬁlé;()e, <ar2ni5kor a nemzetkdzi normalizélt

Ordlis antikoagulans, o ) S

a KA Kivételével Dabigatran, r]varoxapan vagy ap|?<aban 'I.eallltasra},

o dabigatran Edoxaban ésaz ed,()>_(aban_-kezele§ mﬁzg}'(ezde.s’e a koYetkezo

. , adag oralis antikoagulans idépontjaban (lasd

e  rivaroxaban 5.1 pont).

e  apixaban
Ezeket a gyogyszereket nem szabad egyidejiileg
alkalmazni.
Subcutan antikoagulans (pl. kis molekulatomegii
heparin [LMWH], fondaparinux):

Parenteralis Subcutan antikoagulans leéllitasa, és az
Edoxaban edoxaban-kezelés megkezdése a subcutan

antikoagulans kovetkez6 tervezett adagjanak
idépontjaban.

Intravénas nem frakcionalt heparin (UFH):
Infuzio leéllitasa, és 4 6ra malva az
edoxaban-kezelés megkezdése.




Atallas edoxabanrol

Errél a gyégyszerrol

Erre a gydgyszerre

Ajanlas

Edoxaban

KVA

Az edoxabanrol KVA-ra torténé atallas soran
fennall az elégtelen véralvadasgatlas lehetdsége.
Egy masik antikoagulansra torténd atallas alatt
folyamatos, megfeleld véralvadasgatlast kell
biztositani.

Szajon at torténd adagolas: a jelenleg 60 mg-os
dozist szed6 betegeknek napi egyszer 30 mg
edoxabant és a megfelel6 dozisu KVA-t kell adni.

A jelenleg (az alabbi klinikai tényezdk koziil egy
vagy tébb miatt: kdzepes vagy sulyos fokud
vesekarosodas (CrCl 15 — 50 ml/perc), alacsony
testtdbmeg vagy bizonyos P-gp-inhibitorokkal val6
egyuttadas) 30 mg-os adagot szedd betegeknek
napi egyszer 15 mg edoxabant és a megfelel6
dozist KVA-t kell adni.

A betegek a 2 és 3 kozotti stabil INR-érték gyors
elérése érdekében nem vehetnek be telitd KVA
dézist. A KVA fenntart6 dézisat, és azt, hogy a
beteg korabban szedett-e KVA-t, ajanlott
figyelembe venni, vagy a helyi gyakorlatnak
megfeleld, érvényben 1évé INR-alapl
KVA-kezelési algoritmust kell alkalmazni.

Az edoxaban adasat abba kell hagyni, ha elérték a
> 2,0 INR-értéket. A legtobb betegnél (85%)
sikeriil elérni a > 2,0 INR-értéket az edoxaban és
KVA 14 napig torténé egyidejii alkalmazasaval.
14 nap utan ajanlott az edoxaban leallitasa, és a
KVA titraldsanak a 2 és 3 kozotti INR-érték
eléréséig torténd folytatasa.

Az egyidejii kezelés els6é 14 napja alatt ajanlott az
INR értekét legalabb haromszor, kdzvetlenil az
edoxaban napi adagjanak bevétele el6tt
meghatarozni, hogy az edoxaban INR-értékre
gyakorolt hatdsa minimalis legyen. Edoxaban és
KVA egyidejt alkalmazasa akar 46%-kal is
novelheti az edoxaban adagolasat kovetden mért
INR értékét.

Parenteralis opcio: Az edoxaban alkalmazasét le
kell allitani, és az edoxaban kovetkez6 tervezett
adagjanak idépontjaban egy parenteralis
antikoagulanst és KVVA-t kell alkalmazni. Ha az
INR mar stabilan > 2,0, a parenteralis
antikoagulanst le kell allitani, és a KVA adésat
folytatni kell.




Atallas edoxabanrol

Errol a gyégyszerrél | Erre a gyogyszerre Ajanlas

Az edoxaban alkalmazasat le kell allitani, és az
Ordlis antikoagulans | edoxabéan kovetkezo tervezett adagjanak

Edoxaban KVA Kivételével |idépontjaban cl kell kezdeni a nem KVA
antikoagulans alkalmazasat.
Ezeket a gyogyszereket nem szabad egyidejiileg
- alkalmazni. Az edoxaban alkalmazasat le kell
. Parenteralis e 2 D .
Edoxaban allitani, és az edoxaban kovetkez6 tervezett

antikoagulans | 4. oisnak idspontjaban el kell kezdeni a

parenteralis antikoagulans alkalmazasat.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek
Nem szlikséges a dozis csokkentése (l4sd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az edoxaban-kezelés megkezdése el6tt a végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegek (vagyis
CrCl < 15 ml/perc) kizérasa, illetve a 15-50 ml/perc kozétti, és az 50 ml/perc feletti CrCl-értékkel
rendelkezé betegeknél a helyes edoxaban-dozis (ami az elébbieknél 30 mg naponta egyszer, az
utébbiaknal 60 mg naponta egyszer) alkalmazasa érdekében, valamint ha emelkedett CrCl-ii betegeknél
dontenek az edoxaban alkalmazéasérdl — a CrCl kiszdmitasaval minden betegnél meg kell hatarozni a
vesefukciét. (lasd 4.4 pont).

A vesemiikodést akkor is meg kell hatarozni, ha a kezelés soran a vesemitkddésben bekovetkezett
valtozas feltételezhetd (példaul hypovolaemia, dehidracid és bizonyos gyogyszerek egyidejii
alkalmazésa esetén).

Az edoxaban klinikai fejlesztése soran a vesemiikodés (CrCl ml/percben) becslésére alkalmazott
modszer a Cockcroft-Gault modszer volt. A képlet a kovetkezo:

o Ha a kreatinin pmol/I-ben van megadva:

1,23 x (140 - életkor [évek]) x testtdmeg [kg] (x 0.85, ha n6rél van szd)
szérum kreatinin [umol/I]

o Ha a kreatinin mg/dl-ben van megadva:

(140 - életkor [évek]) x testtdmeg [ka] (x 0,85, ha n6rél van szd)
72 x szérum kreatinin [mg/dl]

Ez a modszer ajanlott a betegek CrCl-értékének meghatarozasahoz az edoxaban-kezelés elétt és alatt.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl > 50 — 80 ml/perc) az ajanlott adag napi egyszer
60 mg edoxaban.

Kdzepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl 15 — 50 ml/perc) az ajanlott
dozis napi egyszer 30 mg edoxaban (lasd 5.2 pont).

Végstadiumu vesebetegségben (End Stage Renal Disease — ESRD) szenvedd (CrCl < 15 ml/perc) vagy
dializalt betegeknél az edoxabéan alkalmazéasa nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).



Majkarosodas
Az edoxaban ellenjavallt olyan betegeknél, akik véralvadasi zavarral és klinikailag relevans vérzési
kockéazattal jaré majbetegségben szenvednek (lasd 4.3 pont).

Az edoxaban alkalmazasa stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Enyhe-kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél az ajanlott adag napi egyszer 60 mg
edoxaban (lasd 5.2 pont). Enyhe-kdzepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél az
edoxabéant ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (glutamat-piruvat-transzaminaz
[GPT] vagy glutamét-oxalacetét-transzaminaz [GOT] > 2-szer magasabb, mint a normalérték felsé
hatéra), vagy az 6sszbilirubin szintje legalabb 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték felsé hatara,
kizartak a klinikai vizsgalatokbdl. Ezért az edoxabant ebben a betegcsoportban dvatosan kell
alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az edoxaban elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatot kell végezni.

Testtomeg
60 kg, vagy az alatti betegeknél az ajanlott adag napi egyszer 30 mg edoxaban (lasd 5.2 pont).

Nemi kilonbségek
Nem sziikséges a dozis csokkentése (lasd 5.2 pont).

Lixiana és P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorok egyidejii alkalmazdsa

Azoknal a betegeknél, akik a Lixiana-t egyidejlileg szedik a kovetkez6 P-gp-inhibitorokkal:
ciklosporin, dronedaron, eritromicin, vagy ketokonazol, a Lixiana ajanlott adagja napi egyszer 30 mg
(lasd 4.5 pont).

Nincs sziikség az adag csokkentésére amiodaronnal, kinidinnel vagy verapamillal valo egyidejti
alkalmazés soran (lasd 4.5 pont).

A Lixiana alkalmazasat mas P-gp-inhibitorokkal (beleértve a HIV protedz-inhibitorokat) nem
vizsgaltak.

Cardioversion atesd betegek

A Lixiana alkalmazasa megkezdhetd, illetve folytathatd azoknal a betegeknél, akik esetlegesen
cardioversiot igényelnek. Amennyiben a transoesophagealis echocardiographiaval (TEE) vezérelt
cardioversion ates6 beteg korabban nem részesiilt antikoagulans kezelésben, a Lixiana-kezelést a
megfelel6 antikoagulacio biztositasa érdekében legalabb 2 6raval a cardioversio el6tt meg kell
kezdeni (lasd 5.1 és 5.2 pont). A cardioversiot legkésébb 12 Oraval a Lixiana adagjanak a beavatkozas
napjan tortént beadasa utan el kell végezni.

Cardioversion ates6 valamennyi beteg esetében: A cardioversio eldtt meg kell gy6zddni rola, hogy
a beteg az eldirasnak megfelelden szedte a Lixiana-t. A kezelés megkezdésére és idétartamara
vonatkoz6 dontést a cardioversion atesé betegek antikoagulans kezelésére vonatkozé elfogadott
irdnyelvek alapjan kell meghozni.

Gyermekek és serdiilok

Az edoxaban alkalmazasa nem ajanlott gyermekeknél és serdiiléknél sziiletéstol 18 éves korig, igazolt
VTE (PE és/vagy DVT) esemény esetén, mivel hatasossaga nem bizonyitott. A VTE-ben szenvedd
betegekkel kapcsolatosan rendelkezésre allé adatok a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban vannak feltiintetve.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az edoxabant étellel vagy anélkdl is be lehet venni (lasd 5.2 pont).

Azoknak a betegeknek, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a Lixiana tabletta porra torhet6
¢s vizbe vagy almapiirébe keverhetd, majd azonnal be kell adni szajon at (lasd 5.2 pont).



Masik lehetségként a Lixiana tabletta porra torhetd és kis mennyiségli vizben szuszpendalhatd, majd
azonnal be kell adni nasogastricus szondan vagy gyomortapszondan keresztil, amit ezutan vizzel at
kell 6bliteni (lasd 5.2 pont). A porra tort Lixiana tabletta vizben és almapirében legfeljebb 4 6ran at
Orzi meg stabilitasat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés.
Véralvadasi zavarral és klinikailag relevans vérzési kockazattal jaré majbetegseg.

Olyan laesio vagy allapot, amelyet a major vérzés jelentés kockazatanak tartanak. lde tartozhatnak a
fennall6 vagy a kdzelmultban kialakult gastrointestinalis fekélyek, magas vérzési kockazatu malignus
neoplasmak jelenléte, agy- vagy gerincsériilés a kdzelmultban, agy-, gerinc- vagy szemészeti miitét a
kdzelmultban, intracranialis vérzés a kdzelmultban, ismert vagy gyanitott oesophagus varicositas,
arteriovenosus malformatidk, vascularis aneurysmak vagy nagy intraspinalis vagy intracerebralis
vascularis rendellenessegek.

Kezeletlen sulyos hypertonia.

Barmely mas antikoagulanssal val6 egyuttes kezelés, pl. UFH, LMWH (enoxaparin, dalteparin, stb.),
heparinszarmazékok (fondaparinux, stb.), ordlis antikoagulansok (warfarin, dabigatran-etexilat,
rivaroxaban, apixaban stb.), kivéve abban a specidlis esetben, ha oralis antikoagulans terapia-valtas
torténik (lasd 4.2 pont), vagy ha az UFH-t olyan d6zisban adjak, amely egy centralis vénas vagy
artérias kanl atjarhatésaganak fenntartdsahoz sziikséges (lasd 4.5 pont).

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az edoxaban 15 mg monoterapiaban nem javallott, mivel ez csokkent hatasossagot eredményezhet.
Kizardlag az edoxaban 30 mg-rél KVA-ra torténd atallitas folyamata soran (a fokozott expoziciora
hajlamosito egy vagy tobb klinikai tényezdvel rendelkez6 betegeknél; lasd 1. tblazat) javallott, a
KVA megfelelé dozisaval egyiitt alkalmazva (1asd 2. tablazat, 4.2 pont).

Vérzés kockazata

Az edoxaban fokozza a vérzés kockazatat, és sulyos, akar halalos kimenetelli vérzést okozhat. Mas
antikoagulansokhoz hasonl6an az edoxabant dvatosan kell alkalmazni fokozott vérzésveszéllyel jaro
allapotokban. Az edoxaban alkalmazésat abba kell hagyni, ha major vérzés 1ép fel (l&sd 4.8 és 4.9
pont).

A Klinikai vizsgalatok alatt, a KVA kezeléshez képest gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést
(epistaxis, gastrointestinalis, urogenitalis) és anaemiét a hosszan tartd edoxaban-kezelés soran. igy a
megfeleld klinikai megfigyelésen feliil a haemoglobin/haematocrit-érték laboratoriumi vizsgélata
értékes lehet az okkult vérzés detektalasdban, amennyiben szikségesnek itélik.

Bizonyos, az alabbiakban részletezett betegcsoportok esetén fokozott a vérzés kockazata. Ezen
betegek esetén a vérzéses szovodmények és az anaemia okozta jelek és tinetek gondos monitorozésa
szlikséges a kezelés megkezdése utan (lasd 4.8 pont). A haemoglobinszint vagy a vérnyomas barmely
nem megmagyarazhat6 esése esetén vérzésforrast kell keresni.

Az edoxabén antikoagul&ns hatasat nem lehet megbizhatéan monitorozni a szokasos laboratoriumi
vizsgalatokkal.



Edoxaban esetében nem all rendelkezésre specifikus antikoagulans hatast felfliggeszté szer (1asd
4.9 pont).

A hemodializis nem befolyasolja szamottevéen az edoxaban clearance-ét (lasd 5.2 pont).
Id6sek

A potencialisan magasabb vérzési kockazat miatt idds betegeknél az edoxaban és acetilszalicilsav
(ASA) kombinacidt 6vatosan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Enyhe (CrCI > 50 - 80 ml/perc), kdzepes (CrCl 30 - 50 ml/perc) és sulyos foka (CrCl < 30 ml/perc, de
nem dializ&lt) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a plazma gorbe alatti tertilet (AUC) 32%, 74%,
illetve 72%-kal emelkedett a normalis vesemiikodésii betegekhez viszonyitva (a dozis csokkentését
lasd a 4.2 pontban).

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd vagy dializalt betegeknél a Lixiana alkalmazésa nem javasolt
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesemiikodés NVAF esetén

Az edoxaban esetében a CrCl ndvekedésével parhuzamosan tendenciézusan csokkent hatasossagot
figyeltek meg a jol beallitott warfarinhoz képest (lasd 5.1 pont az ENGAGE AF-TIMI 48 tekintetében,
valamint az E314 és ETNA-AF vizsgalatbol szarmazé tovabbi informaciokat illetden).

Az edoxabant NVAF-ban szenvedd, magas CrCl-ii betegeknél csak az egyéni thromoboemboliés és
vérzési kockazat gondos értékelését kovetden szabad alkalmazni.

A vesemiikodés meghatarozasa: a CrCl-t minden betegnél monitorozni kell a kezelés kezdetén, azt
kovetden pedig, amikor klinikailag indokolt (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az edoxaban alkalmazésa nem javasolt (lasd 4.2 és
5.2 pont).

Az edoxabant enyhe vagy kézepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél 6vatosan kell
alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a majenzimek szintje emelkedett volt (GPT(ALAT)/GOT(ASAT) 2-szer
magasabb, mint a normalérték fels6 hatara), vagy az 6sszbilirubin szintje legaldbb 1,5-szer magasabb
volt, mint a normalérték fels6 hatara, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az edoxabant ebben a
betegcsoportban dvatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az edoxaban elkezdése el6tt
maéjfunkcids vizsgalatot kell végezni.

Egy évnél hosszabb edoxabéan-kezelés esetén ajanlott a majfunkcio rendszeres ellendrzése.

Kezelés megszakitdsa miutét vagy egyéb beavatkozas miatt

Amennyiben miitéti vagy egyéb beavatkozas miatti vérzes kockazatanak csokkentése érdekében meg
kell szakitani az antikoagulans kezelést, az edoxaban alkalmazasat a lehet6 leghamarabb, de legalabb
24 o6raval a beavatkozas el6tt le kell allitani.

Annak eldontésekor, hogy a beavatkozés elhalaszthatd-e az edoxaban utolsé adagjat kovetd 24 oraval,
mérlegelni kell a vérzés fokozott kockazatat a beavatkozas siirg6sségével szemben. Az edoxaban
Ujboli alkalmazasat a miitéti vagy egyéb beavatkozas utan a lehetd leghamarabb el kell kezdeni,
amikor megfeleld haemostasis kialakult, figyelembe véve, hogy az edoxaban antikoagulans hatasanak
kialakulasahoz 1-2 dra sziikséges. Ha a sebészeti beavatkozas alatt vagy utdn nem alkalmazhaté per os



gyogyszer, mérlegelni kell a parenteralis antikoagulans alkalmazasat, majd visszaallni a napi egyszeri
edoxaban szajon at torténd alkalmazasara (lasd 4.2 pont).

Kolcsonhatds a hemosztazist befolyasold eqyéb gyoagyszerekkel

A haemostasist befolyasolo egyéb gyodgyszerekkel valo egyidejii alkalmazas fokozhatja a vérzés
kockézatat. Ezek kozé tartozik az ASA, a P2Y 1, thrombocytaaggregacio-gatlok, egyéb
antithromboticus szerek, fibrinolyticus kezelés, szelektiv szerotonin-visszavétel gatlék (SSRI-k) vagy
szerotonin-noradrenalin-visszavétel gatlok (SNRI-k) és nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)
(l&sd 4.5 pont).

Mibillentytivel é16 és kdzepesen sulyos — sllyos mitralis stenosisban szenvedd betegek

Az edoxabant nem vizsgaltdk mechanikus miibillentyiis betegeknél, bioprotheticus szivbillentyii
beitiltetését kovetd elsé 3 hdnapban pitvarfibrillacioban szenvedd vagy anélkiili betegeknél, illetve
kdzepesen sulyos - sulyos mitralis stenosisban szenvedd betegeknél. Emiatt az edoxaban alkalmazéasa
ezeknél a betegeknél nem javasolt.

Hemodinamikailag instabil, PE-ban szenvedd betegek, illetve thrombolysist vagy pulmonalis
embolectomiat igényld betegek

Az edoxaban nem javasolt UFH alternativajaként olyan pulmonalis embolidban szenvedé betegeknél,
akiknél hemodinamikai instabilitas all fenn, illetve akiknél thrombolysisre vagy pulmonalis
embolectomiara van lehetdség, mivel az edoxaban biztonsagossagat és hatasossagat ezekben a klinikai
helyzetekben nem igazoltak.

Aktiv daganatos betegségben szenvedo betegek

Az edoxaban hatasossagat és biztonsagossagat VTE kezelésében és/vagy megel6zésében aktiv
daganatos betegségben szenved6 betegeknél nem igazoltak.

Antifoszfolipid szindroméban szenved6 betegek

A direkt hatasu orélis antikoagulansok (DOAC), koztiik az edoxaban, nem javasoltak olyan, korabban
thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromét diagnosztizaltak. Kilondsen tripla
pozitiv betegeknél (lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I
antitestek) a DOAC-kezelés visszatér6 thromboticus események magasabb gyakorisagaval tarsulhat a
K-vitamin antagonistdkhoz képest.

Laboratériumi véralvadasi paraméterek

Bar az edoxaban-kezelés alatt nem sziikséges a rutinszerii monitorozas, a véralvadasgatlasra gyakorolt
hatés kalibralt kvantitativ anti-Xa faktor (anti-FXa) teszttel becsiilhetd, ami bizonyos helyzetekben
segithet a klinikai dontésekben, pl. taladagolas és siirgds miitét esetén (lasd még 5.2 pont).

Az Xa faktor (FXa) gatlas eredményeképpen az edoxaban megnydijtja a standard véralvadasi tesztek
idejét, mint amilyen a prothrombinid6 (PT), az INR és az aktivalt parcialis thromboplastinid6 (aPTT).
A véralvadasi vizsgalatok eredményeiben megfigyelt valtozasok az elvart terapias adagolas mellett
ugyanakkor mérsékeltek, nagy variabilitast mutatnak, és nem alkalmasak az edoxaban antikoagulans
hatadsanak monitorozasara.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok
Az edoxaban talnyomoreészt a gastrointestinalis (GI) traktus fels6 szakaszabol szivodik fel. Emiatt

azok a gyogyszerek vagy betegségek, amelyek fokozzék a gyomor kiliriilését és a bélmozgast,
csokkenthetik az edoxaban feloldodasat és felszivodasat.
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P-gp-inhibitorok

Az edoxabén az efflux transzporter P-gp szubsztratja. Farmakokinetikai (PK) vizsgalatokban az
edoxabén és a ciklosporin, dronedaron, eritromicin, ketokonazol, kinidin vagy verapamil
P-gp-inhibitorok egyidejti alkalmazasa emelkedett edoxaban plazmakoncentraciokat eredményezett.
Edoxabén és ciklosporin, dronedaron, eritromicin vagy ketokonazol egyidejii alkalmazasakor az
adagot napi egyszer 30 mg-ra kell csokkenteni. Az edoxaban kinidinnel, verapamillal vagy
amiodaronnal val6 egyuttadasakor a klinikai adatok alapjan nem szlikséges az adag csokkentése (lasd
4.2 pont).

Az edoxabéan alkalmazaséat mas P-gp-inhibitorokkal (beleértve a huméan immundeficiencia virus [HIV]
protedz-inhibitorokat) nem vizsgaltak.

A kovetkez6é P-gp-inhibitorokkal valé egyuttadas soran napi egyszer 30 mg edoxabént kell alkalmazni:

° Ciklosporin: egyszeri 500 mg ciklosporin és egyszeri 60 mg edoxaban egyidejii alkalmazasat
kovetden az edoxaban AUC-értéke és a maximalis szérumkoncentracio (Cmax) értéke sorrendben
73%-kal, illetve 74%-kal emelkedett.

. Dronedaron: 7 napon keresztll napi kétszer 400 mg dronedaron alkalmazasét és az 5. napon
60 mg edoxaban egyszeri adagban torténé egyidejli alkalmazasat kovetéen az edoxaban
AUC-értéke és Cnax-értéke sorrendben 85%-kal, illetve 46%-kal emelkedett.

° Eritromicin: 8 napon keresztul napi négyszer 500 mg eritromicin alkalmazasat és a 7. hapon
60 mg edoxaban egyszeri adagban torténé egyidejli alkalmazasat kovetden az edoxaban
AUC-értéke és Cmax-€rtéke sorrendben 85%-Kkal, illetve 68%-kal emelkedett.

. Ketokonazol: 7 napon keresztil napi egyszer 400 mg ketokonazol alkalmazasat és a 4. napon
60 mg edoxaban egyszeri adagban torténd egyidejli alkalmazasat kovetden az edoxaban
AUC-értéke és Cmax-értéke sorrendben 87%-kal, illetve 89%-kal emelkedett.

A kovetkez6 P-gp-inhibitorokkal valé egyuttadés sorén napi egyszer 60 mg edoxabant kell alkalmazni:

. Kinidin: napi egyszeri 300 mg kinidin az 1. és a 4. napon, illetve napi hdromszor a 2. és a
3. napon, és a 3. napon 60 mg edoxaban egyszeri adagban torténé egyidejli alkalmazasat
kovetden 24 6ra alatt az edoxaban AUC-értéke 77%-kal, Crnax-értéke 85%-kal emelkedett.

. Verapamil: 11 napon keresztiil napi egyszer 240 mg verapamil alkalmazasat és a 10. napon
60 mg edoxaban egyszeri adagban torténé egyidejli alkalmazasat kovetden az edoxaban
AUC-értéke €s Cax-€rtéke kortlbelll 53%-kal emelkedett.

° Amiodaron: Naponta egyszer 400 mg amiodaron naponta egyszer 60 mg edoxabannal egyutt
torténd alkalmazasa az AUC-értéket 40%-kal, mig a Cnax-értéket 66%-kal ndvelte. Ezt nem
tekintették klinikailag jelentésnek. Az NVAF indikécioban végzett ENGAGE
AF-TIMI 48 vizsgalatban a biztonsagossagi és hatasossagi eredmények hasonléak voltak az
egyidejlileg amiodaronnal kezelt és amiodaronnal nem kezelt betegeknél.

° Klaritromicin: 10 napon keresztil Klaritromicin (napi kétszer 500 mg) és a 9. napon 60 mg
edoxaban egyszeri adagban torténé egyidejii alkalmazasat kovetéen az edoxaban AUC-értéke
korilbelll 53%-kal, Cmax-értéke korulbelll 27%-kal emelkedett.

P-gp-induktorok

Az edoxabén és a P-gp-induktor rifampicin egyideji alkalmazasa az edoxaban atlagos AUC-értékének
csokkenéseét és felezési idejének lerdvidilését okozta, ami a farmakodindmias hatasok csdkkenésehez
vezethet. Az edoxaban egyiittes alkalmazasa egyéb P-gp-induktorokkal (pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital vagy kdzénséges orbancfil) az edoxaban plazmakoncentracidjanak csokkenésehez
vezethet. Az edoxabént dvatosan kell alkalmazni P-gp-induktorokkal val6 egyuttadaskor.

P-gp szubsztratok

Digoxin

Az 1-t61 a 14. napig alkalmazott napi egyszeri 60 mg edoxaban és naponta kétszer (a 8. és 9. napon),
illetve naponta egyszer (a 10-14. napon) alkalmazott 0,25 mg digoxin egyidejii alkalmazasat kovetden
az edoxaban Crax-értéke 17%-kal nétt, mig az AUC ¢és a dinamikus egyensulyi allapot rendlis
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clearance-e nem valtozott szamottevéen. Az edoxaban digoxin farmakokinetikajara gyakorolt
hatasanak vizsgalata sordn a digoxin Cmax-értéke kortlbelil 28%-kal, AUC-értéke 7%-kal emelkedett.
Ezt nem tartottak klinikailag jelentésnek. Edoxaban és digoxin egyidejii alkalmazéasakor nincs sziikség
az adag modositasara.

Antikoagulansok, thrombocytaaggregacio-gatlok, nem-szteroid gyulladdscsokkentdk és
SSRI-k/SNRI-k

Antikoagulansok
Edoxaban és mas antikoagulans szerek egyidejii alkalmazasa a vérzés fokozott kockazata miatt
ellenjavallt (I&4sd 4.3 pont).

ASA (acetilszalicilsav)

ASA (100 mg vagy 325 mg) és edoxaban egyidejii alkalmazasa novelte a vérzési id6t mindkét
magaban adott gyogyszerhez képest. Magas dozisu (325 mg) ASA egyidejii alkalmazasa 35%-, illetve
32%-kal ndvelte az edoxaban Cmax- és AUC-értékét dinamikus egyensulyi allapotban. Magas dézisu
(325 mg) ASA és edoxaban egyidejii alkalmazasa hossza tavon nem javasolt. 100 mg-nal magasabb
dozisu ASA csak orvosi feliigyelet mellett adhat6 egyidejiileg.

Klinikai vizsgalatokban az ASA (alacsony dozist < 100 mg/nap), egyéb thrombocytaaggregacio-
gatlok és tienopiridinek egyidejii alkalmazasa megengedett volt, és a major vérzések szdmanak
megduplazddasat eredményezte a nem egyidejii alkalmazashoz viszonyitva, de hasonlé mértékben,
mint az edoxaban- és warfarin-csoportokban (lasd 4.4 pont). Alacsony dozisa ASA (< 100 mg/nap)
egyideji alkalmazasa nem befolyasolta az edoxaban cslcs- vagy 6sszexpoziciojat sem egyetlen adagot
kovetben, sem dinamikus egyensulyi allapotban.

Az edoxaban alkalmazhato egyidejiileg kis dozisi ASA-val (< 100 mg/nap).

Thrombocytaaggregéacio-gatlok

Az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban megengedett volt a tienopiridinek (pl. klopidogrel)
monoterapias egyidejli alkalmazasa, és a klinikailag relevans vérzés fokozodasat eredményezte, de a
vérzés kockazata kisebb volt edoxaban, mint a warfarin esetén (l4sd 4.4 pont).

Nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre az edoxaban kettés thrombocytaaggregacié-gatld
kezeléssel vagy fibrinolyticus szerekkel val6 egyittadasaval kapcsolatban.

NSAID-ok

Naproxén és edoxaban egyidejii alkalmazasa novelte a vérzési idét mindkét magaban adott
gyogyszerhez képest. A naproxén nem befolyasolta az edoxaban Cmax- és AUC-értékét. Klinikai
vizsgalatokban NSAID-okkal val6 egyiittadas a klinikailag relevans vérzés fokozddasat eredményezte.
NSAID-ok és edoxaban tartos egyidejii alkalmazasa nem javasolt.

SSRI-k/SNRI-k

Hasonlodan a tobbi véralvadasgatlohoz, fennall a vérzés fokozott kockazatanak lehetdsége SSRI-K vagy
SNRI-k egyideji alkalmazasakor azoknak a jelentett, vérlemezkékre gyakorolt hatasai miatt (1asd

4.4 pont).

Az edoxaban hatdsa mas qyogyszerekre

Az edoxaban 28%-kal novelte az egyidejiileg alkalmazott digoxin Cmax-értékét, de az AUC-értékét
nem befolyasolta. Az edoxaban nem befolyasolta a kinidin Crax- €5 AUC-értékét.

Az edoxaban 14%, illetve 16%-kal csokkentette az egyidejiileg alkalmazott verapamil Cpax- €S
AUC-értékét.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek az edoxaban-kezelés soran a teherbe esést el kell kertlInitk.

Terhesség

Az edoxaban biztonsagossagat és hatasossagat terhes néknél nem igazoltak. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitést igazoltak (lasd 5.3 pont). A potencidlis reproduktiv toxicitas, a
vérzeés intrinszik kockézata miatt, valamint abbdl a tényb6l adoddan, hogy az edoxaban atjut a
placentan, a Lixiana alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Szoptatéas
Az edoxaban biztonsagossagat és hatasossagat szoptatd néknél nem igazoltak. Az allatokkal végzett
vizsgalatokbdl szarmazo adatok azt jelzik, hogy az edoxaban kivalasztddik az anyatejbe. Ezért a

Lixiana alkalmazéasa ellenjavallt a szoptatas iddszakaban (lasd 4.3 pont). A Lixiana alkalmazasa el6tt
el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy kezelést szakitjak meg /halasztjak el.

Termékenység

Nem végeztek human termékenységre kifejtett hatasokat értékeld vizsgalatokat edoxabannal. Egy
patkanyokkal végzett vizsgalatban nem észleltek a him és néstény fertilitasra gyakorolt hatasokat (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lixiana nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Az edoxabén biztonsagossagi profiljat két 3-as fazisa vizsgalat (21 105, NVAF-ban szenvedd beteg és
8292, VTE-ben (DVT és PE) szenved6 beteg), valamint az engedélyezés utani alkalmazas
tapasztalatai alapjan hataroztak meg.

Az edoxabéan-kezelés kapcsan leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: epistaxis
(7,7%), haematuria (6,9%) és anaemia (5,3%).

Vérzés barhol felléphet, és stlyos és halalos kimeneteli lehet (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. t&blazatban vannak felsorolva a VTE és NVAF betegek részvételével végzett két pivotalis, 3-as
fazist vizsgélatbdl szarmaz6 mellékhatasok mindkét indikaciéra vonatkozdan, valamint a forgalomba
hozatalt kovetd idészakban azonositott gydgyszermellékhatasok. A mellékhatasokat MedDRA
szervrendszeri kategdrianként és gyakorisdg szerint osztalyozva, az aldbbi megegyezés szerint
mutatja: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem &llapithaté meg).
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3. tablazat: NVAF és VTE esetében tapasztalt mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia Gyakori
Thrombocytopenia Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység Nem gyakori
Anafilaxias reakcio Ritka
Allergias oedema Ritka
Idegrendszeri betegségek és tinetek

Szédulés Gyakori
Fejfajas Gyakori
Koponyatiri vérzés (Intracranial haemorrhage — ICH) Nem gyakori
Subarachnoidealis vérzés Ritka

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Conjunctivalis/scleralis vérzés Nem gyakori

Intraocularis vérzés Nem gyakori

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Pericardialis vérzés Ritka

Erbetegségek és tiinetek

Egyéb vérzés Nem gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Epistaxis Gyakori
Haemoptoe Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasi fajdalom Gyakori

A gastrointestinalis traktus also részébdl eredd vérzés Gyakori

A gastrointestinalis traktus fels6 részébdl ered6 vérzés Gyakori
Oralis/pharyngealis vérzés Gyakori
Hanyinger Gyakori
Retroperitonealis vérzés Ritka

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Emelkedett bilirubinszint a vérben Gyakori
Emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint Gyakori
Emelkedett alkalikus foszfatazszint Nem gyakori
Emelkedett transzaminazszintek Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Bor- és lagyrész vérzés Gyakori
Borkilités Gyakori
Pruritus Gyakori
Urticaria Nem gyakori
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Szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

A csont- és izomrendszer, valamint a két6észovet betegségei és tiinetei

Intramuscularis vérzés (kompartment szindroma nélkul) Ritka
Intraarticularis vérzés Ritka
Vese- €s hugyuti betegségek és tiinetek

Macroscopos haematuria/urethralis vérzés Gyakori
Antikoagulanssal 6sszefliggd nephropathia Nem ismert
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Huvelyi vérzést Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Vérzés a szurés helyén Gyakori
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Koros méajfunkcids vizsgalati eredmények Gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Vérzés a mtéti teruleten Nem gyakori
Subduralis vérzés Ritka
Orvosi beavatkozast kdvetd vérzés Ritka

1 A jelentési gyakorisagok a klinikai vizsgalatokban résztvevd néi populacion alapulnak. Huvelyi
vérzés gyakran el6fordult 50 év alatti n6knél, mig 50 év felettieknél nem volt gyakori.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Haemorrhagias anaemia

Farmakologiai hatdsmechanizmusa miatt az edoxaban alkalmazésa kapcsolatba hozhat6 barmely
szovetbol vagy szervbdl szarmazo okkult vagy nyilvanvald vérzés kockazatanak ndvekedésével, ami
posthaemorrhagias anaemiahoz vezethet. A jelek, a tiinetek és a stlyosséag (beleértve a halalos
kimenetelt is) ilyenkor a vérzés és/vagy anaemia helyének és fokanak, illetve kiterjedésenek
megfeleléen valtoznak (lasd 4.9 pont). A klinikai vizsgalatok alatt gyakrabban észleltek
nyalkahartyavérzést (epistaxis, gastrointestinalis, urogenitalis) és anaemiat a hosszan tartd
edoxabén-kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfelel6 klinikai megfigyelésen feliil a
haemoglobin/haematocrit-érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban,
amennyiben szilkségesnek itélik. A vérzések kockazata bizonyos betegcsoportokban megndvekedhet,
pl. a nem beallitott, stilyos artérias hypertoniaban szenvedd és/vagy a haemostasist befolyasold
gyogyszerekkel végzett egyidejii kezelés esetén (lasd 4.4 pont). A menstruacids vérzés erdsodhet
és/vagy elhtizodhat. A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
megmagyarazhatatlan duzzanat, dyspnoe és megmagyarazhatatlan sokk formajaban jelentkeznek.

A major vérzés ismert masodlagos komplikéciéit, mint kompartment szindromat vagy a hipoperfizio
kovetkeztében fellépo veseelégtelenséget, illetve antikoagulanssal 6sszefliggd nephropathiat
jelentették az edoxabénnal kapcsolatban. Ezért a vérzés lehetdségét minden antikoagulalt beteg

allapotanak értékelésekor figyelembe kell venni.

Gyermekek és serdiil6k

Az edoxaban biztonsagossagat két 3-as fazisu vizsgalatban (Hokusai VTE PEDIATRICS és
ENNOBLE-ATE) értékelték VTE-ben (286 beteg, 145, edoxabannal kezelt beteg) és thromboticus
események kockazatanak kitett szivbetegségben szenved6 (167 beteg, 109, edoxabannal kezelt beteg)
gyermekeknél és serdiiloknél, Ujsziilétt kortdl a betdltott 18 éves korig. Osszességében a
gyermekeknél a biztonsagossagi profil hasonlo volt, mint a felnétt betegpopulacioban (lasd

3. thblazat). Osszesen a VTE miatt edoxabannal kezelt gyermekek 16,6%-a tapasztalt mellékhatasokat.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az edoxabén tuladagolasa vérzest okozhat. A tdladagolasos esetekkel kapcsolatos tapasztalat nagyon
korlatozott.

Az edoxaban farmakodindmias hatasat antagonizal6 specifikus ellenszer nem &ll rendelkezésre.

Edoxabén tuladagolas esetén orvosi szén korai alkalmazasa mérlegelhetd a felszivodas csokkentésére.
Ez az ajanlas a gyogyszertuladagolas szokasos kezelésén és hasonlé vegyliletekkel kapcsolatban
rendelkezésre all6 adatokon alapul, mivel az edoxaban felszivddasanak csokkentésére alkalmazott
orvosi szén hatasat az edoxaban klinikai programban konkrétan nem vizsgaltak.

Vérzés kezelése

Amennyiben vérzéses szovodmény Iép fel egy, edoxabant kapd betegnél, akkor az edoxaban
kovetkezd alkalmazasat sziikség szerint el kell halasztani vagy a kezelést fel kell fliggeszteni. Az
edoxaban felezési ideje kortlbelul 10 és 14 dra kdzott van (lasd 5.2 pont). A kezelést a vérzés
stlyossaganak és lokalizacidjanak fliggvényében, személyre szabottan kell végezni. Szlikség esetén
megfeleld tiineti kezelés alkalmazhat6, példaul mechanikus kompresszid (pl. sulyos orrvérzés esetén),
mtéti vérzéscsillapitas vérzéscsillapito eljarasokkal, folyadékpotlas és hemodinamikai tamogatas,
vérkészitmények (a tarsul6 anaemia vagy coagulopathia figgvényében vorosvértest-koncentratum
vagy friss fagyasztott plazma) vagy thrombocyta-transzfizi6.

Transzflzidval vagy hemosztazissal nem kontrollalhaté életveszélyes vérzés esetében 50 NE/ttkg 4-
faktoros prothrombin-komplex koncentratum (PCC) adasa az infuzié befejezése utan 30 perccel
visszaforditotta az edoxaban hatésait.

Rekombinans Vlla faktor (r-FVIla) adasa is megfontolandd. Azonban korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre ezen készitmények edoxabant kapo betegeknél torténé alkalmazasaval kapcsolatban.

Major vérzés esetén fontolora kell venni egy véralvadasi szakértével torténd konzultaciot, amennyiben
helyileg elérheto.

A protamin-szulfat és a K-vitamin varhat6an nem befolyasoljak az edoxaban antikoagulans hatasat.
Az edoxabéant kapd egyéneknél nincs tapasztalat antifibrinolyticus szerekkel (tranexamsav,
aminokapronsav) kapcsolatban. A szisztémas haemostaticumok (dezmopresszin, aprotinin) edoxaban-
kezelésben részesiilé betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs sem tudoméanyos indoklas,
sem tapasztalat. A plazmafehérjékhez valo nagymértéki kotédése miatt az edoxaban varhatdan nem
dializalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Véralvadasgatld szerek, direkt Xa-faktor inhibitorok; ATC kéd: BOLAF03
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Hatasmechanizmus

Az edoxabén a véralvadasi kaszkad végso6, kozos szakaszaban talalhatd szerin-protedz FXa nagy
szelektivitasu, kozvetlen és reverzibilis inhibitora. Az edoxaban géatolja a szabad FXa-t és a
prothrombinaz aktivitast. Az FXa gatlasa a véralvadasi kaszkadban csokkenti a thrombinképz6dést,
meghosszabbitja az alvadasi id6t, és csokkenti a vérrogképzodés kockazatat.

Farmakodinamias hatasok

Az edoxaban farmakodindmias hatasa gyorsan, 1-2 6ran belul kialakul, ami megfelel az edoxabéan
cstcsexpozicidjanak (Cmax). Az anti-FXa meghatarozéssal mért farmakodindmias hatasok
megjdsolhatdk és megfelelnek az edoxaban adagjanak és koncentracidjanak. Az FXa gatlas
eredményeképpen az edoxaban megnydjtja a véralvadasi tesztek — pl. PT és aPTT — idejét. A
véralvadasi vizsgalatok eredményeiben megfigyelt valtozasok a terdpias adag esetén varhatoak,
viszont a valtozasok csekélyek és nagy variabilitdst mutatnak, igy nem alkalmasak az edoxaban
antikoagulans hatdsanak monitorozésara.

A koagulacios markerek hatasai rivaroxabanrol, dabigatranrél vagy apixabanroél edoxabanra valé
atallas esetén

Klinikai farmakoldgiai vizsgalatokban egészséges vizsgalati alanyok napi egyszer 20 mg rivaroxabant,
napi kétszer 150 mg dabigatrant, vagy napi kétszer 5 mg apixabant, majd a 4. napon 60 mg egyszeri
adag edoxabant kaptak. A PT-re és egyéb koagulaciés markerekre (pl. anti-FXa, aPTT) gyakorolt
hatast meghataroztak. A 4. napon az edoxabanra valo atallast kovetéen a PT azonos volt a rivaroxaban
és apixaban kezelés 3. napjan mérttel. A dabigatran esetében magasabb aPTT aktivitast figyeltek meg,
amikor az edoxaban alkalmazésat dabigatran kezelés elézte meg, mint csak edoxaban kezelést
kovetéen. Ezt a dabigatran athizodo hatdsanak tulajdonitjak, de nem nyujtotta meg a vérzési idot.
Ezen adatok alapjan ezekrél az antikoagulansokrol edoxabanra valo atallaskor az edoxaban elsé
adagjat be lehet adni az e€l6z6 antikoagulans kovetkezd tervezett adagjanak idépontjaban (lasd

4.2 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Stroke és szisztemas embolizacio megeldzése

Az edoxabén pitvarfibrillacios klinikai programot arra tervezték, hogy kimutassa az edoxaban két
doziscsoportjanak a stroke és szisztémas embolizacio megeldzésében, NVAF-ban szenvedd, olyan
betegeknél mutatott, warfarinhoz viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat, akiknél a stroke és a
szisztémas embolias események (SEE) kockéazata kdzepes vagy magas.

A pivotalis ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban (eseményvezérelt, 3-as fazist, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, a gydgyszerformara nézve is kettés vak, parhuzamos csoportos vizsgalat)
2,8-0s atlag pangasos szivelégtelenség, hypertonia, életkor > 75 év, diabetes mellitus, stroke
(CHADS,) pontszam mellett 21 105 beteget randomizaltak napi egyszer 30 mg edoxaban kezelésre
vagy napi egyszer 60 mg edoxaban kezelésre vagy warfarin kezelésre. A betegek adagjat mindkét
edoxaban kezelési csoportban megfelezték, ha az alabbi klinikai faktorok kézil egy vagy tébb
fennallt: kozepes foku vesekarosodas (CrCl 30 — 50 ml/perc), alacsony testtémeg (< 60 kg) vagy
bizonyos P-gp-inhibitorok (verapamil, kinidin, dronedaron) egyidejii alkalmazasa.

Az elsddleges hatasossagi végpont a stroke és SEE alkotta dsszetett végpont volt. Masodlagos
hatasossagi végpontok voltak tobbek kozott: stroke, SEE és cardiovascularis (CV) mortalitas alkotta
Osszetett végpont, a jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény (major adverse cardiovascular
event — MACE), amelynek 6sszetevdi a nem halalos myocardialis infarctus, nem halalos stroke, nem
halalos SEE, CV vagy vérzés eredetii halalozas; illetve a stroke, SEE és dsszmortalitas alkotta
Osszetett vegpont.

A vizsgalati készitmény median expozicidja a 60 mg és 30 mg edoxaban kezelési csoportban egyarant

2,5 év volt. A median utankdvetes a 60 mg és 30 mg edoxaban kezelési csoportban egyarant 2,8 év
volt. A median vizsgalati alany-év expozicio 15 471 volt a 60 mg kezelési csoportban, és 15 840 a
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30 mg kezelési csoportban, illetve a median vizsgalati alany-év utankdvetés 19 191 volt a 60 mg
kezelési csoportban és 19 216 a 30 mg kezelési csoportban.

A warfarin-csoportban a median TTR (terapias tartomanyban toltott idd, INR 2,0 és 3,0 kozott) 68,4%
volt.

A hatasossag f6 elemzésének célja az edoxaban warfarinnal szembeni non-inferioritasanak igazolasa
volt a kezelés alatt vagy az utolso adag bevételétél szamitott 3 napon beliil el6fordul6 elsé stroke vagy
SEE tekintetében, a kezelésbe bevont médositott (modified intention to treat, mITT) populacidban. A
60 mg edoxabéan nem volt rosszabb, mint a warfarin, a stroke vagy SEE, mint elsédleges hatasossagi
végpont tekintetében (a relativ hazard (HR) 97,5%-o0s konfidencia intervalluménak (CI) fels6
hatarértéke az elére meghatarozott 1,38-0s non-inferioritéasi kiiszdb alatt volt) (4. tblazat).

4. tablazat: Stroke és SEE az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban (mITT, kezelés alatti idoszak)

60 mg edoxaban .

Elsédleges végpont (30 mg-os (?sdkkentett adag) (\l/\lvir;%rilg)
(N = 7012)

Elsé stroke/SEE?
n 182 232
Eseményhanyados (%/év)° 1,18 1,50
HR (97,5%-0s Cl) 0,79 (0,63; 0,99)
Non-inferioritasi p-érték® <0,0001
Elsé ischaemias stroke
n 135 144
Eseményhanyados (%/év)° 0,87 0,93
HR (95%-0s Cl) 0,94 (0,75; 1,19)
Elsé vérzéses stroke
n 40 76
Eseményhanyados (%/év)° 0,26 0,49
HR (95%-0s Cl) 0,53 (0,36 0,78)
Elso SEE
N (%/év)? 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95%-0s Cl) 0,62 (0,26; 1,50)

Roviditések: HR = relativ hazérd (Hazard Ratio) a warfarinnal szemben, CI = konfidencia

intervallum, n = események szdma, mITT = kezelésbe bevont, méddositott, N = vizsgalati alanyok

szama a mITT populéciéban, SEE = szisztéméas embolias esemény (Systemic Embolic Event).

2 Egy vizsgélati alany tobb sorban szerepelhet.

b Az eseményhanyados (%/év) az események szama/betegévenkénti expozicié hanyadossal keriil
Kiszamitasra.

¢ A kétoldalas p-érték alapja az 1,38-0s non-inferioritasi kiiszob.

A teljes vizsgalati idészakban az ITT populacioban (az eldnyosebb hatas kimutatasara gsszeallitott
elemzés) 296 vizsgalati alanynal fordult el6 megallapitott stroke vagy SEE (1,57% évente) a 60 mg
edoxabannal kezeltek csoportjaban, mig a warfarin-csoportban 337 vizsgalati alanynal (1,80% évente).
A warfarinnal kezelt vizsgélati alanyokhoz képest a 60 mg edoxabéannal kezeltek csoportjaban a relativ
hazérd 0,87 volt (99%-os CI: 0,71; 1,07; p = 0,08 a szuperioritas tekintetében).

Alcsoport analizisekben a 60 mg-os kezelési csoportban azoknal a betegeknél, akiknél 30 mg-ra
csokkentették az adagot az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban (testtomeg < 60 kg, kdzepes foku
vesekarosodas vagy P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa miatt), az eseményhanyados 2,29% volt
évente az els6dleges végpontig, 6sszehasonlitva a warfarin-csoportban kezelt vizsgalati alanyok
2,66%-0s évi eseményhanyadoséaval [HR (95%-os Cl): 0,86 (0,66; 1,13)].
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Az elére meghatarozott f6 alcsoportok (sziikség szerinti adagecsokkentéssel) hatasossagi eredményei —
beleértve az életkort, testtdmeget, nemet, vesefunkciot, korabbi stroke-ot vagy TIA-t, diabetest és
P-gp-inhibitorokat — &ltaldban konzisztensek voltak a vizsgalatban értékelt 6sszpopulacio elsédleges
hatésosséagi eredményeivel.

Az elsédleges végpont HR értéke (60 mg edoxaban warfarinnal szemben) a warfarinra vonatkozdan
0,73 — 0,80 volt a 3 legalacsonyabb kvartilisben (INR TTR < 57,7% és < 73,9% kozott) a terapias
tartomanyba esé (INR TTR — INR in the target range), alacsonyabb atlagos INR id6vel rendelkez6
vizsgalohelyeken. Az érték 1,07 volt a warfarin kezeléssel legjobb kontrollt eléré vizsgalohelyeken (a
4. kvartilisban az INR-értékek > 73,9%-a a terapias tartomanyban volt).

Statisztikailag szignifikans kdlcsonhatés volt az edoxaban és a warfarin f6 vizsgalati végpontra
(stroke/SEE) és vesemiikodésre (p-érték: 0,0042; mITT, teljes vizsgalati id6szak) gyakorolt hatasa
kozott.

Az 5. tablazat mutatja be az ischaemias stroke/SEE el6fordulasat CrCl kategoriak szerint az ENGAGE
AF-TIMI 48 vizsgalat NVAF-ban szenved6 betegei esetében. A CrCl novekedésével mindkét kezelési
csoportban csokkent az események gyakorisaga.

5. tblazat: I1schaemiés stroke/SEE esetek szdma CrCl kategoridk szerint az ENGAGE AF-TIMI
48 vizsgélatban, mITT elemzési adatkészlet a teljes vizsgalati idgszak alatt

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
alcsoport (N =17012) (N =7012)
(ml/perc) p - - -
n |Esemeny-| Esemény- | n | Esemény- | Esemény- | HR (95%-0s Cl)
Szam | hanyados Szam | hanyados
(%/év) (%0/év)
>30-<50 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)
>50-<70 2093 85 151 2106 95 1,70 0,88 (0,66; 1,18)
>70-<90 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92 (0,61; 1,37)
>90-<110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64; 1,89)
>110-<130 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57; 2,85)
>130 462 10 0,78 418 3 0,25 ="

Roviditések: CrCl = kreatinin-clearance; N = vizsgalati alanyok szama az mITT-populacidban a teljes
vizsgalati id6szak alatt; mITT = kezelésbe bevont, modositott; n = betegek szama az alcsoportban;
HR = relativ hazard (Hazard Ratio) a warfarinnal szemben, ClI = konfidencia intervallum.

*HR-t nem szamitottak, ha az eseményszam 5 alatti volt egy kezelési csoportban.

A vesemiikodési alcsoportokon beliil a masodlagos hatasossagi végpontok tekintetében kapott
eredmények Gsszehangban voltak az elsédleges végpontok eredményeivel.

Szuperioritasi probat az ITT sszesitett vizsgalati idészakon végeztek.

A 60 mg-os edoxaban kezelési csoportban kevesebb vizsgalati alanynal fordult €16 stroke és SEE, mint
a warfarin-csoportban (1,57%, illetve 1,80% évente); a HR 0,87 volt (99%-os ClI: 0,71; 1,07,
szuperioritasi p = 0,0807).

Az elére meghatarozott Gsszesitett végpontokat illetden a 60 mg-os edoxaban kezelési csoportnak a
warfarinnal val6 6sszehasonlitasakor a HR-értékek (99%-os Cl) a kovetkezok voltak: stroke, SEE és
CV mortalitas esetében 0,87 (0,76; 0,99), MACE esetében 0,89 (0,78; 1,00), illetve stroke, SEE és
dsszmortalitas esetében 0,90 (0,80; 1,01).

Az ésszmortalitas (megéallapitott halalesetek) az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban 769 volt (3,99%

évente) a 60 mg (30 mg-os csokkentett adag) edoxabant szed6 vizsgalati alanyok esetében a
warfarin-csoportban észlelt 836-tal szemben (4,35% évente) [HR (95%-os ClI): 0,91 (0,83, 1,01).
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Az 6sszmortalitas (megéallapitott halalesetek) vesemtikodési alcsoportonként (edoxaban vs. warfarin):
CrClI 30-< 50 ml/perc [HR (95%-o0s CI): 0,81 (0,68, 0,97)]; CrCl > 50-< 80 ml/perc [HR (95%-o0s Cl):
0,87 (0,75, 1,02)]; CrCl > 80 ml/perc [HR (95%-os Cl): 1,15 (0,95, 1,40)].

60 mg edoxaban (30 mg-os csokkentett adag) a warfarinhoz viszonyitva alacsonyabb cardiovascularis
mortalitasi aranyt eredményezett [HR (95%-os CI): 0,86 (0,77; 0,97)].

A cardiovascularis mortalitasra vonatkoz6an megéllapitott hatasossagi adatok vesemiikodési
alcsoportonkent (edoxaban vs. warfarin): CrCl 30-< 50 ml/perc [HR (95%-os CI): 0,80 (0,65, 0,99)];
CrCl > 50-< 80 ml/perc [HR (95%-o0s CI): 0,75 (0,62, 0,90)]; CrCl > 80 ml/perc [HR (95%-0s CI):
1,16 (0,92, 1,46)].

Az els6dleges biztonsagossagi végpont a major vérzés volt.

A major vérzés és egyéb vérzések kockazata a 60 mg-os edoxaban kezelési csoportban jelentésen
csokkent a warfarin-csoporthoz viszonyitva (2,75%, illetve 3,43% évente) [HR (95%-os Cl): 0,80
(0,71; 0,91); p = 0,0009], ICH (intracranialis vérzés) (0,39%, illetve 0,85% évente) [HR (95%-0s CI):
0,47 (0,34; 0,63); p < 0,0001] (6. tablazat).

A halalos kimenetelli vérzések el6fordulasa szintén jelentdsen csokkent a 60 mg-os edoxaban kezelési
csoportban a warfarin-csoporthoz viszonyitva (0,21% és 0,38%) [HR (95%-os CI): 0,55 (0,36; 0,84);
szuperioritasi p = 0,0059], féként a halalos kimenetelii ICH vérzések csokkenésének koszonheten
[HR (95%-o0s Cl): 0,58 (0,35; 0,95); p = 0,0312].
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6. tablazat: Vérzéses esemenyek az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban — kezelés kdzben végzett
biztonsagossagi analizis
60 mg edoxaban
(30 mg-os csokkentett Warfarin
adag) (N =7012)
(N =7012)

Major vérzés
n 418 524
Eseményhanyados (%/év)? 2,75 3,43
HR (95%-o0s CI) 0,80 (0,71; 0,91)
p-érték 0,0009

ICH®

n 61 132

Eseményhanyados (%/év)? 0,39 0,85

HR (95%-o0s CI) 0,47 (0,34; 0,63)
Halalos kimenetelii vérzés
n 32 59
Eseményhanyados (%/év)? 0,21 0,38
HR (95%-os CI) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM vérzés
n 1214 1396
Eseményhanyados (%/év)? 8,67 10,15
HR (95%-o0s CI) 0,86 (0,80; 0,93)
Barmely igazolt vérzés®
n 1865 2114
Eseményhanyados (%/év)? 14,15 16,40
HR (95%-o0s CI) 0,87 (0,82; 0,92)

Roviditések: ICH = intracranialis vérzés, HR = relativ hazard warfarinnal szemben, ClI = konfidencia
intervallum, CRNM = klinikailag relevans, nem major, n = vizsgalati alanyok szama, akiknél
esemény fordult elé, N = vizsgalati alanyok szdma a biztonsagossagi populacidban.

& Az eseményhanyados (%/év) az események szama/vizsgalati alany-év expozicié képlettel kertl

kiszamitasra.

b |CH kozé tartozik az elsddleges vérzéses stroke, a subarachnoidealis vérzés, az epi/subduralis
Verzes és az ischaemids stroke jelentds haemorrhagias conversioval. Az ICH szam tartalmaz
minden, a megallapitott cerebrovascularis és nem intracranialis vérzések elektronikus adatlap

(eCRF) adatlapjain rogzitett ICH-t, amelyet az értékel6k igazoltak.

crcr

mingsitett vérzés.

Megjegyzés: egy vizsgalati alany tobb alkategoriaban is szerepelhet, ha abba a kategoriaba tartoz6
esemény fordult nala el6. Minden kategoria els6 eseménye szerepel az elemzésben.

A 7., 8. és 9. tdblazatok mutatjak be a major vérzés, halalos kimenetelii vérzés és intracranialis verzés
eléfordulasat CrCl kategoriak szerint az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalat NVAF-ban szenvedd
betegei esetében. A CrCl novekedésével mindkét kezelési csoportban csokkent az események
gyakorisaga.
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7. tablazat: Major vérzéssel jaro esetek szama CrCl kategoriak szerint az ENGAGE AF-TIMI

48 vizsgalatban, a kezelés alatti idoszakra vonatkozo biztonsagossa

i elemzés?

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
alcsoport (N =7012) (N=7012)
(ml/perc) p - 7 7
n |Esemeény-| Esemény- | n | Esemény- | Esemeny- | HR (95%-0s Cl)
szZam | panyados szam | hanyados
) (%l/év)
(%/év)

>30-<50 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50-<70 2093 148 3,31 2106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
>70-<90 1661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90-<110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
>110-<130 | 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44; 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29; 1,15)

8. tblazat: Halalos kimenetelii vérzéssel jaré esetek szama CrCl kategoriédk szerint az
ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban, a kezelés alatti id6szakra vonatkozo
biztonsagossagi elemzés?

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
alcsoport (N =7012) (N =7012)
(ml/perc) . . - -
n |Esemeény-| Esemény- | Nn | Esemeny- | Esemény- | HR (95%-o0s Cl)
Szam | hanyados Szam | hanyados
(%l/év) (%lév)
>30-<50 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50-<70 2093 8 0,18 2106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>70-<90 1661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90-<110 927 2 0,09 960 3 0,13
>110-<130 497 1 0,08 469 5 0,44 ="
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00

9. tablazat: Intracranialis vérzés eseteinek szama CrCl kategoriak szerint az ENGAGE
AF-TIMI 48 vizsgalatban, a kezelés alatti idoszakra vonatkozo6 biztonsagossagi

elemzés?
CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
alcsoport (N =7012) (N =7012)
(ml/perc) y - y -
n |Esemeény-| Esemény- | n | Esemeny- | Esemény- | HR (95%-os CI)
Szam | hanyados Szam | hanyados
(%/év) (%0/év)
>30-<50 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25; 0,81)
>50-<70 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
>70-<90 1661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90-<110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
>110-<130 497 2 0,17 469 3 0,26 ="
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Roviditések: N = vizsgalati alanyok szama az mITT-populacioban a teljes vizsgalati iddszak alatt,
mITT = kezelésbe bevont, médositott; n = betegek szdma az alcsoportban; HR = relativ hazard
warfarinnal szemben; Cl = konfidencia intervallum

*HR-t nem szamitottak, ha az eseményszam 5 alatti volt egy kezelési csoportban.

2 A kezelés alatti idOszak: a vizsgalati készitmény els6 adagjatdl az utolséd adagig eltelt id6 plusz 3 nap.
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Alcsoport analizisekben a 60 mg-os kezelési csoport azon vizsgalati alanyainal, akiknél az

ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalatban 60 kg vagy annal alacsonyabb testtdmeg, kdzepes foku
vesekarosodas vagy P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa miatt az adagot 30 mg-ra csokkentették, a
30 mg-os csokkentett edoxaban adagot szed6 betegek koziil 104-nél (3,05% évente), a csdkkentett
adagt warfarint szed6k koziil 166-nal (4,85% évente) fordult el6 major vérzéses esemény [HR (95%-
os ClI): 0,63 (0,50; 0,81)].

Az ENGAGE-AF-TIMI 48 vizsgalatban az 6sszesitett klinikai kimenetel (els6 stroke, SEE, major
vérzés ¢és barmely eredetii halalozas; mITT populacio, a vizsgalat teljes idotartama) jelentGs javulast
mutatott az edoxaban javara, amikor a 60 mg-os edoxaban-csoportot warfarinnal hasonlitottdk dssze
(HR (95%-o0s ClI): 0,89 (0,83; 0,96) p = 0,0024).

DVT kezelése, PE kezelése és ismétlédé DVT és PE (VTE) megeldzése

Az edoxabéan vénas thromboembolia (VTE) klinikai programot arra tervezték, hogy kimutassa az
edoxaban hatasossagat és biztonsagossagat DVT és PE kezelésében, illetve az ismétlddé DVT és PE
megeldzésében.

A pivotalis Hokusai-VTE vizsgalatban 8292 vizsgalati alanyt randomizaltak kezdeti heparin-kezelésre
(enoxaparinra vagy nem frakcionalt heparinra), amelyet napi egyszer 60 mg edoxaban vagy
komparator kezelés kdvetett. A komparator karon a vizsgalati alanyok egyszerre kaptak kezdeti
heparin-kezelést és warfarint 2,0 és 3,0 kdzotti INR-értékre titralva, ezutan csak warfarint kaptak. A
kezelés idGtartama 3 és 12 honap koz6tt volt, a vizsgaldorvos elbiralasanak megfelel6en, amelyet a
beteg klinikai jellemz6i alapjan &llapitott meg.

Az edoxabannal kezelt betegek tébbsége fehér bérii (69,6%) és azsiai (21,0%) volt, 3,8%-uk volt
fekete bérii, €s 5,3%-ukat egyéb rasszhoz tartozoként kategorizaltak.

A kezelés id6tartama legalabb 3 honap volt 3718 (91,6%), edoxabant kapo vizsgalati alany esetében,
szemben 3727 (91,4%), warfarint kapo alannyal, illetve legalabb 6 honap volt 3495 (86,1%)
edoxabant kapd vizsgalati alany esetében, szemben 3491 (85,6%) warfarin alannyal, valamint legalabb
12 honap volt 1643 (40,5%), edoxabant kap6 vizsgalati alany esetében, szemben 1659 (40,4%),
warfarint kap6 vizsgalati alannyal.

Az els6dleges hatasossagi végpont a tiinetekkel jar6 VTE ismétlédése volt, amelyet az ismétl6do,
tiinetekkel jar6 DVT, a nem halalos, tiinetekkel jaro PE és a halalos kimenetelii PE alkotta dsszetett
végpontkeént definidltak a 12 honapos vizsgalati id6szak alatt. Masodlagos hatasossagi 6sszetett
végpont volt az ismétlédé VTE klinikai kKimenetele és az 6sszmortalitas.

Napi egyszer 30 mg edoxabant alkalmaztak azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknél az alabbi klinikai
jellemzok koziil egy vagy tobb eléfordult: kozepes foku vesekarosodas (CrCl 30-50 mi/perc),
testtdbmeg < 60 kg, bizonyos P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa.

A Hokusai-VTE vizsgéalatban (10. tablazat) az edoxab&n nem bizonyult rosszabbnak a warfarinnal az
elsédleges hatasossagi végpontot, az ismétl6dé VTE-t tekintve, amely az edoxaban-csoportban

4118 vizsgélati alany kdzul 130-nal fordult el6 (3,2%), szemben a warfarin-csoporttal, ahol

4122 vizsgalati alany kozul 146-nal fordult el (3,5%) [HR (95%-os Cl): 0,89 (0,70; 1,13);
non-inferioritasi p < 0,0001]. A warfarin-csoportban a median TTR (INR 2,0 és 3,0 kdzott) 65,6%
volt. A PE-ban szenvedd vizsgalati alanyok (DVT-vel vagy anélkiil) kdziil 47 edoxabant (2,8%) és 65
warfarint kapo vizsgalati alanynal (3,9%) fordult el6 ismétlddé VTE [HR (95%-os Cl): 0,73 (0,50;
1,06)].
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10. tablazat: Hokusai-VTE vizsgalat hatdsossagi eredményei — mITT populécid, teljes vizsgalati

idészak
Elsiédleges végpont 60 mg edoxaban Edoxaban vs
(30 mg-os csokkentett dézis) | Warfarin warfarin
(N =4118) (N =4122) HR (95%-0s CI)°
p-értéek
Osszes vizsgalati alany 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
ismétl6do, tinetekkel jard p-érték < 0,0001
VTE-vel,® n (%) (non-inferioritasi)
PE DVT-vel vagy anélkul 73 (1,8) 83 (2,0)
Halalos PE vagy halaleset 24 (0,6) 24 (0,6)
ahol a PE nem zarhat0 Ki
Nem halalos PE 49 (1,2) 59 (1,4)
Csak DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Roviditések: Cl = konfidencia intervallum; DVT = mélyvénas thrombosis (deep venous thrombosis);
mITT = kezelésbe bevont, modositott (modified intent-to-treat); HR = relativ hazard (hazard ratio);
N = vizsgélati alanyok szdma az mITT populécidban; PE = pulmonalis embolia; VTE = vénas
thromboembolias esemenyek.
& Az elsddleges hatasossagi végpont a megallapitott, tiinetekkel jaro, visszatéréo VTE (vagyis a
DVT-bol, nem halalos kimenetelii PE-bol és haldlos kimenetelii PE-bd4l all6 0sszetett végpont).
® A HR, kétoldalas CI Cox-féle aranyos regressziés hazard modellen alapul, amely kovariansként
magaba foglalja a kezelést, valamint a kdvetkez6 randomizacids rétegzési tényezoket: fennalld
diagndzis (PE DVT-sal vagy anélkiil, csak DVT), kiindulasi kockazati tényez6k (atmeneti
tényezok, osszes egyéb) és 30 mg-o0s edoxaban/edoxaban placebo dozis alkalmazasanak
szikségessege a randomizalaskor (igen/nem).
¢ Az el6re meghatarozott 1,5-es non-inferioritasi kiiszobre vonatkozé p-érték.

Azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknél az adagot 30 mg-ra csokkentették (jellemzden alacsony
testtdmeg vagy vesefunkcio miatt), 15 edoxabant szedé (2,1%) és 22 warfarint szed6 (3,1%) vizsgalati
alanynal fordult el6 ismétl6dé VTE [HR (95%-o0s Cl): 0,69 (0,36; 1,34)].

Az ismétl6dé VTE és az 6sszmortalitds masodlagos 6sszetett végpont az edoxaban-csoportban
138 vizsgalati alanynal (3,4%), a warfarin-csoportban 158 vizsgalati alanynal (3,9%) fordult el6 [HR
(95%-os CI): 0,87 (0,70; 1,10)].

A Hokusai-VTE vizsgalatban az 6sszmortalitas (megallapitott halalesetek) 136 volt (3,3%) a 60 mg
edoxabant (30 mg-os csokkentett adagot) szed6 vizsgalati alanyok esetében, mig a warfarin esetében
130 (3,2%) volt.

PE-ban szenved6 vizsgalati alanyok egy elére meghatarozott alcsoport analizisében 447 (30,6%)
edoxabannal, illetve 483 (32,2%) warfarinnal kezelt vizsgalati alanynal igazoltak PE és N-terminalis
pro-B-tipusu natriuretikus peptid (NT-proBNP) > 500 pg/ml eléfordulasat. Az elsddleges hatasossagi
végpont 14, edoxabannal (3,1%), illetve 30, warfarinnal kezelt vizsgélati alanynal (6,2%) fordult el6
[HR (95%-0s CI): 0,50 (0,26; 0,94)].

Az eldre meghatarozott f6 alcsoportok (sziikség szerinti adagcsokkentéssel) biztonsagossagi
eredményei — beleértve az életkort, testtdmeget, nemet és vesefunkcidt — 6sszhangban voltak a
vizsgalat soran tanulmanyozott 6sszpopulacio elsédleges biztonsagossagi eredményeivel.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont a klinikailag relevans vérzés (major vagy klinikailag relevans,
nem major) volt.

A 11. tdbléazat 6sszefoglalja a kezelési szakaszban végzett biztonsagossagi analizis soran megallapitott
vérzéses eseményeket.

A klinikailag relevans vérzés (major vagy klinikailag relevans, nem major (CRNM) vérzések alkotta
Osszetett végpont) elsddleges biztonsagossagi végpont tekintetében az edoxaban-csoportban jelentdsen
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csokkent a kockazat a warfarinhoz viszonyitva, mivel az edoxaban-csoportban 4118 vizsgalati alany
kozul 349-nél (8,5%), a warfarin-csoportban 4122 vizsgalati alany kdzul 423-nal (10,3%) fordult elé
[HR (95%-0s CI): 0,81 (0,71; 0,94); szuperioritasi p = 0,004].

11. tablazat: Vérzéses események a Hokusai-VTE vizsgalatban — kezelés alatti iddszak
biztonsagossagi analizise?

60 mg ﬁzdoxabén Warfarin
(30 mg-os csokkentett adag) (N = 4122)
(N =4118)
Klinikailag relevans vérzés
(Major és CRNM),’ n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95%-o0s CI) 0,81 (0,71; 0,94)
p-érték 0,004 (szuperioritasi prdoba)
Major vérzés n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95%-os CI) 0,84 (0,59; 1,21)
Végzetes ICH 0 6 (0,1)
Nem végzetes ICH 50,1 12 (0,3)
CRNM vérzés
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95%-os CI) 0,80 (0,68; 0,93)
Osszes vérzés
n 895 (21,7) 1056 (25,6)
HR (95%-o0s CI) 0,82 (0,75; 0,90)

Roviditések: ICH = intracranialis vérzés, HR = relativ hazard warfarinnal szemben, CI = konfidencia
intervallum, N = vizsgalati alanyok szdma a biztonsagossagi populaciéban, n = események szama,
CRNM = klinikailag relevans, nem major
2 Kezelés alatti idészak: a vizsgalati készitmény els6 adagjatol az utols6 adagig eltelt idS plusz
3 nap.
b Elsddleges biztonsagossagi végpont: klinikailag relevans vérzés (major és klinikailag relevans,
nem major vérzések alkotta dsszetett végpont).

Alcsoport analizisekben azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknél az adagot 30 mg-ra csokkentették a
Hokusai-VTE vizsgalatban 60 kg vagy annal alacsonyabb testtdmeg, kdzepes fokl vesekarosodas
vagy P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa miatt, a 30 mg-os csokkentett edoxabéan adagot szed6
betegek kozul 58-nal (7,9%), a warfarint szed6k koziil 92-nél (12,8%) fordult elé6 major vérzéses vagy
CRNM esemény [HR (95%): 0,62 (0,44, 0,86)].

A Hokusai-VTE vizsgalatban az 6sszesitett klinikai kimenetel (ismétlédé VTE, major vérzés és
osszmortalitas; mITT popul&cio, a vizsgalat teljes id6tartama) HR-értéke 1,00 volt (0,85, 1,18) (95%-
os Cl), amikor az edoxabant warfarinnal hasonlitottak dssze.

A stroke és a szisztémas embolizacio prevencidja NVAF-ban szenvedd, magas CrCI-ii

(CrCl > 100 ml/perc) betegeknél

Elvégeztek egy specifikus, randomizalt, kettés-vak vizsgalatot (E314) 607, NVAF-ban szenvedd,
magas CrCl-i (a Cockcroft-Gault-képlet alapjan mérve CrCl > 100 ml/perc) betegnél, melynek
elsédleges célja a naponta egyszer alkalmazott 60 mg edoxaban PK/PD paramétereinek értékelése volt
75 mg napi egyszeri alkalmazasaval 6sszevetve. Az elsédleges PK/PD végponton kiviil a vizsgalatban
a 12 honapos kezelési szakasz soran eléfordult stroke és vérzés is klinikai végpontként szerepelt.
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A magas CrCl-ii (> 100 ml/perc) alcsoportban a napi egyszeri 75 mg-0s edoxaban-dozis a vartnak
megfeleléen kb. 25%-0s ndvekedést eredményezett az expozicidban a napi egyszeri 60 mg-os
edoxaban-ddzishoz képest.

Az igazolt esetnek mindsitett, a biztonsagossagot jelz6 eseményként stroke-bol/tranziens ischaemias
attackbol (TIA)/szisztémas embolids eseménybdl (SEE) allo dsszetett végpontot tapasztald vizsgalati
alanyok szdma kevés volt; 2 stroke-os eset fordult el6 a 60 mg-0s edoxaban-csoportban (0,7%; 95%-0s
Cl: 0,1-2,4%), és 3 stroke-o0s eset a 75 mg-o0s edoxaban csoportban (1%; 95%-o0s CI: 0,2-2,9%).

Major vérzésnek itélt esemény 2 (0,7%; 95%-0s Cl: 0,1-2,4%) vizsgalati alanynal fordult €16 a 60 mg
edoxabannal kezelt csoportban, ezzel szemben 3 (1,0%; 95%-os Cl: 0,2-2,9%) vizsgalati alanynal a
75 mg edoxabannal kezelt csoportban. A 60 mg-0s edoxaban-csoportban észlelt 2 major vérzés kozil
az egyik kritikus terlleten/szervben (intraocularisan) Iépett fel, mig a masik major vérzés
intramuscularis vérzés volt. A 75 mg-os edoxaban-csoportban észlelt 3 major vérzés koziil kettd
kritikus teriileten/szervben (intracerebralisan/1 végzetes kimenetelli volt) 1épett fel, egy pedig felsé
gastrointestinalis (GI) vérzés volt (életveszélyes). Fellépett tovabba 9 (3%) Kklinikailag relevans nem
major (CRNM) vérzés a 60 mg-os edoxaban-csoportban és 7 (2,3%) CRNM vérzés a 75 mg-0s
edoxaban-csoportban.

Az E314 Klinikai vizsgalaton kivul végeztek egy prospektiv, multinaciondlis, multicentrikus,
forgalomba hozatal utani obszervacios vizsgalatot is (ETNA-AF) 10 eurdpai orszagban, amelybe
13 980 vizsgalati alanyt vontak be. Ebben a populacidban 1826 vizsgalati alanynal volt 100 ml/perc
feletti a CrCl, és a betegek 60 mg edoxabant kaptak az alkalmazasi eléirasban szerepld adagolasi
kritériumoknak megfelel6en. Az ischaemias stroke-bol, illetve szisztémas embdliabol all6 dsszetett
végpont éves el6fordulasi gyakorisaga 0,39%/év volt, major vérzes pedig 0,73%/év gyakorisaggal
lépett fel.

Az ENGAGE AF, az E314 és az ETNA-AF vizsgalatokbdl szarmazo adatok dsszességét tekintve, a

60 mg edoxabannal kezelt, NVAF-ban szenvedd, magas CrCl-i betegeknél az ischaemias
stroke/szisztémas embolia varhato éves el6fordulasi gyakorisaga < 1%. A NVAF-ban szenvedd, magas
CrCI-t (> 100 ml/perc) betegeknél a dozis 60 mg folé torténd emelése varhatdan nem biztosit tovabbi
védelmet a stroke ellen, és a nemkivanatos események fokozott eléfordulasaval tarsulhat. Ennélfogva
ezeknél a betegeknél az egyéni thromboembolias kockézat és a vérzési kockazat gondos értékelése
utan a naponta egyszer 60 mg-os adagolas ajanlott (lasd 4.4 pont).

Cardioversion atesé betegek

Elvégeztek egy multicentrikus, prospektiv, randomizalt, nyilt elrendezésii, maszkolt
veégpont-értékelésii vizsgalatot (ENSURE-AF) 2199 (oralis antikoagulans kezelésben korabban nem
részesult, illetve kordbban mér kezelt), NVAF-ban szenvedd, cardioversiora el6jegyzett vizsgalati
alany randomizél&saval a naponta egyszer alkalmazott 60 mg edoxaban és a 2,0-3,0 kdzotti terdpias
INR-érték fenntartasara beallitott enoxaparin/warfarin (randomizalasi arany 1:1) ésszehasonlitasara,
amelynek soran warfarin mellett az atlagos TTR 70,8% volt. Osszesen 2149 vizsgalati alanyt kezeltek
edoxabannal (N = 1067) vagy enoxaparin/warfarinnal (N = 1082). Az edoxaban kezelési csoportba
tartozo vizsgalati alanyok naponta 30 mg-ot kaptak, amennyiben a kovetkez6 klinikai tényez6k koziil
egy vagy tobb fennallt: kdzepes foku vesekéarosodas (CrCl 30-50 ml/perc), alacsony testtémeg

(< 60 kg) vagy specifikus P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa. Az edoxaban- és a warfarin-csoport
betegeinek tobbségénél cardioversiot végeztek (az edoxaban-csoportban 83,7%-uknal, a
warfarin-csoportban 78,9%-uknal) vagy spontan visszatért a sinus ritmusuk (az edoxaban-csoportban
6,6%-uknal, a warfarin-csoportban 8,6%-uknal). TEE-vezérelt (a kezelés megkezdésétdl szamitott

3 napon belul) vagy hagyomanyos cardioversiot (legalabb 21 napos elézetes kezelés) alkalmaztak. A
cardioversiot koveté 28 napon at folytattak a kezelést a vizsgalati alanyoknal.

Az Ssszetett elsbdleges hatdsossagi végpont a stroke-bol, SEE-b81, MI-bol és CV Gsszmortalitasbol
allt. Osszesen 5 esemény (0,5%, 95%-0s Cl: 0,15%-1,06%) lépett fel az edoxaban-csoportba tartozo
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betegeknél (N = 1095) és 11 esemény (1,0%, 95%-0s Cl: 0,50%-1,78%) a warfarin-csoportban
(N =1104); esélyhanyados (odds ratio, OR): 0,46 (95%-os CI: 0,12-1,43); ITT adatkészlet a teljes
vizsgalati id6szakban, melynek atlagos idétartama 66 nap.

Az bsszetett elsédleges biztonsdgossagi végpont a major és CRNM vérzésbdl allt. Osszesen

16 esemény (1,5%, 95%-0s CI: 0,86%-2,42%) lépett fel az edoxaban-csoportba (N = 1067) tartozd
betegeknél és 11 esemény (1,0%, 95%-o0s CI: 0-51%-1,81%) a warfarin-csoportban (N = 1082); OR:
1,48 (95%-o0s ClI: 0,64-3,55); biztonsagossagi elemzési adatkészlet a kezelés alatti idészakban.

Ez a feltaro jellegii vizsgalat azt igazolta, hogy cardioversio végzésekor a major és CRNM vérzések,
valamint a thromboembolia eléfordulasi gyakorisagai alacsonyak a két kezelési csoportban.

Gyermekek és serduldk

Az edoxaban biztonsagossagat, hatasossagat, farmakokinetikajat és farmakodinamikajat két 3-as
fazisu vizsgalatban, a Hokusai VTE PEDIATRICS és az ENNOBLE-ATE (lasd 4.2 pont) soran
vizsgaltak szuletés és 18 éves kor kozotti, VTE-ben és thromboticus események kockazatanak kitett
szivbetegségben szenvedd gyermek- és serdiilékort alanyoknal (lasd 4.2 pont). A Hokusai VTE
PEDIATRICS elnevezési pivotalis gyermekgyogyaszati vizsgalatot az alabbiakban ismertetjiik.

A pivotalis vizsgalat (Hokusai VTE PEDIATRICS) egy 3-as fazis(, nyilt elrendezésii, randomizalt,
multicentrikus, kontrollos vizsgalat volt, amelynek célja az edoxaban farmakokinetikajanak és
farmakodinamikajanak értékelése, valamint az edoxaban hatasossaganak és biztonsagossaganak
Osszehasonlitasa a standard (kontrollcsoport) véralvadasgatlé kezeléssel a sziiletés és a 18 évesnél
fiatalabb kor kozotti, igazolt vénas thromboembolidban (VTE) szenvedd gyermekeknél.

Az elsddleges hatasossagi végpont a tiineteket okozd recidiv vénas thromboembolias betegség, a VTE
kovetkeztében bekdvetkezd halalozas, valamint a thromboticus terhelés valtozatlansaga vagy
kiterjedése altal alkotott dsszetett végpont volt az els6 3 honapos idészak alatt (a kezelés tervezett
id6tartama 6-12 hét volt a szliletés és 6 honaposnal fiatalabb kor k6zo6tti gyermekek esetében).

A Hokusai VTE PEDIATRICS vizsgalatban vizsgalt edoxaban dozisokat életkor és testtbmeg szerint

allapitottak meg. A doziscsokkentést a klinikai tényezok alapjan javasoltak, beleértve a vesefunkciot
és a P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasat (12. tablazat).
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12. tablazat: A Hokusai VTE PEDIATRICS vizsgalatban értékelt edoxaban d6zisok

Eletkor a Testtdomeg Dozis DOzis (szuszpenzi6)? | DoziscsokkentésP
beleegyezeés (tabletta)?
idépontjaban
12-<18 év >60 kg 60 mg NA 45 mg
>30 és <60 kg 45 mg NA 30 mg
<5. korosztalyi 30 mg NA NA
percentilis
6-<12 év <60 kg; mg/ttkg alapjan | NA 1,2 mgl/ttkg 0,8 mg/ttkg
adagolva (maximum 45 mg) (maximum 45 mg)
2-<6 év mg/ttkg alapjan NA 1,4 mg/ttkg 0,7 mg/ttkg
adagolva (maximum 45 mg) (maximum 24 mg)
6 honap-<2 év | mg/ttkg alapjan NA 1,5 mg/ttkg 0,75 mg/ttkg
adagolva (maximum 45 mg) (maximum 24 mg)
>28 nap- mg/ttkg alapjan NA 0,8 mg/ttkg 0,4 mg/ttkg
<6 honap adagolva (maximum 12 mg) (maximum 6 mg)
Sziiletés (38. mg/ttkg alapjan NA 0,4 mg/ttkg 0,4 mg/ttkg
gesztacios adagolva (maximum 6 mg) (maximum 6 mg)
hét)-<28 nap

NA = nem értelmezhet6

2 Az alanyokat arra utasitottak, hogy az edoxabant (tabletta vagy granulatum) naponta egyszer,
minden nap ugyanabban az id6ben, szajon at, étkezés kdzben vagy attél fliggetlenul vegyék be. A
tablettdkat egy pohar vizzel kellett lenyelni.

® klinikai tényezdk, beleértve a vesemiikodést (kdzepesen stlyos vesekarosodas becsiilt
glomerulusfiltraciés rataval (eGFR) 10-20, 20-35, 30-50 ml/perc/1, 73 m? a >4 és <8 hét, >8 hét és <2
v, >2 és <12 év életkort betegeknél; eGFR 35-55 ml/perc/1,73 m? a >12 és <18 év kozotti fidknal; és
eGFR 30-50 ml/perc/1,73 m? a >12 és <18 év kozotti lanyoknal), illetve P-gp inhibitorok (pl.
ciklosporin, dronedaron, eritromicin, ketokonazol) egyideji alkalmazasa alapjan.

A vizsgalatba 6sszesen 290 alanyt randomizaltak: 147-et az edoxabéan-csoportba és 143-at a standard
ellatast kapo kontrollcsoportba, koziiliik 286-an (145 alany az edoxaban-csoportban és 141 alany a
kontrollcsoportban) bevett legalabb egy adag vizsgalati készitményt (mITT). Az dsszes alany
korilbelil fele férfi volt (52,4%), és a kezelt alanyok tobbsége fehérbori volt (177 [61,9%] alany). Az
atlagos testtomeg 45,35 kg, az atlagos BMI pedig 20,4 kg/m? volt. Osszesen 167 (58,4%) alany
tartozott a 12 és < 18 év koz6tti kohorszba, 44 (15,4%) alany a 6 és < 12 év kozotti kohorszba, 31
(10,8%) alany a 2 és < 6 év kozétti kohorszba, 28 (9,8%) alany a 6 hdnap és < 2 év kozotti kohorszba,
és 16 (5,6%) alany a 0 és < 6 honap kozétti kohorszba. Osszesen 28 (19,3%) gyermeknek és
serdiilének az edoxaban-csoportban és 31 (22,0%) gyermeknek és serdiilének a kontrollcsoportban
szerepelt daganatos megbetegedés a kortorténetében. Az indexesemény tipusa az edoxaban-csoport
145 betege kozil 125 (86,2%) esetben és a kontrollcsoport 141 betege kozil 121 (85,8%) esetben volt
DVT, PE-vel vagy anélkiil, mig a fennmaradé esetekben, az edoxaban-csoportban 20 (13,8%) és a
kontrollcsoportban 20 (14,2%) esetben volt DVT nélkili PE. A DVT leggyakrabban az als6
végtagokon (50 [34,5%]) eset az edoxaban- és 44 [31,2%] a kontrollcsoportban), a felsé végtagokon
(22 [15,2%] vs. 24 [17,0%)]) és az agyi vénas sinusban (27 [18,6%] vs. 21 [14,9%]) alakult ki.

A HR az edoxaban csoportban a standard ellatast kapd kontrollcsoporthoz képest 1,01 volt (95%-0s
Cl: 0,59-1,72). A 95%-os CI felsé hatara (1,72) meghaladta az el6re meghatarozott 1,5 értékii non
inferioritasi hatarértéket, ezért az edoxaban standard ellatashoz viszonyitott non inferioritasat nem
sikerult igazolni (lasd 13. tablazat).
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13. tablazat: Megallapitott 6sszetett elsédleges hatasossagi végpont — Fé kezelési szakasz (mITT
elemzeési adatkeészlet)

Edoxabéan Standard ellatas
(N = 145) (N =141)
Eseményeket tapasztal6 alanyok (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Tunetekkel jard, recidiv VTE (n, %) 5(3,4) 2(1,4)
PE DTV-vel vagy anélkul (n, %) 0 1(0,7)
Halalos kimeneteli PE (n, %) 0 0
Nem halélos kimenetelii PE (n, %) 0 1(0,7)
Csak DVT (n, %) 5(3,4) 1(0,7)
Halalos kimenetelti DVT (n, %) 0 0
Nem halalos kimeneteltt DVT (n, 4 (2,8) 0
%)
Megmagyarazhatatlan halalozas, 1(0,7) 1(0,7)
amelynél nem zarhato ki a VTE (n,
%)
A thromboticus teher valtozatlan vagy 21 (14,5) 29 (20,6)
Kiterjedt a képalkotas alapjan (n, %)
Relativ hazard? 1,01 -
2 oldalas 95%-0s CI a relativ hazardhoz (0,59; 1,72) -

Cl = konfidencia intervallum; DVT = mélyvénas thrombosis (deep venous thrombosis); mITT =
kezelésbe bevont, mddositott (modified intent to treat); PE = pulmonalis embolia; VTE = vénas
thromboembolias események.

2 Edoxabéan és standard ellatas kozotti relativ hazard

Megjegyzés: A megallapitott Gsszetett elsddleges hatasossagi végpont dsszetevoi: tiineteket okozo
recidiv VTE, a VTE miatti halalozas, valamint a thromboticus terhelés, képalkot6 vizsgalat alapjan
meghatarozott valtozatlansaga vagy kiterjedése.

Megjegyzés: Meghatarozas szerint a f6 kezelési szakasz a randomizalastol a 3. havi vizitig + 3 nap
tart.

Az els6dleges biztonsagossagi végpont a f6 kezelési id6szak (3 hdnap + 3 nap) alatt bekdvetkezett
stlyos és CRNM vérzéses események kombinacidja volt.

A biztonsagossagi eredmeények hasonloak voltak az edoxaban- és a standard ellatast kapo
kontrollcsoportban. Az edoxabén csoportban 6sszesen 3 (2,1%), a kontrollcsoportban pedig 5 (3,5%)
alanynal fordult el6 legaldbb 1 megallapitott, igazolt stilyos és CRNM vérzéses esemény a fo kezelési
szakaszban és kezelés alatt [HR (95%-os Cl): 0,60 (0,139; 2,597)].

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas

Az edoxabén felszivodas utan 1-2 6ra malva éri el a cstcs plazmakoncentraciot az edoxabéan tablettak.
szajon at torténd alkalmazasa utan. Az abszolut biohasznosulas korulbelil 62%. Az edoxaban tablettak
étellel egyiitt torténd bevétele a csucsexpoziciot valtozd mértékben noveli, de elenyészd hatasa van az
Osszexpoziciora. Az ENGAGE AF-TIMI 48 és a Hokusai-VTE vizsgalatokban, valamint
gyermekgydgyaszati hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatokban az edoxabant étellel és étel nélkiil
is alkalmaztak. Az edoxaban 6,0-0s vagy magasabb pH-n rosszul oldodik. Protonpumpa-gatldkkal
val6 egyiittadasnak nem volt jelent6s hatisa az edoxaban expozicidjara.

29



Egy vizsgalatban, amelybe 30 egészséges egyént vontak be, a porré tért, almapurébe kevert és szajon
at alkalmazott, illetve a vizben szuszpendalt és nasogastricus szondan keresztil alkalmazott 60 mg
edoxabannak mind az atlagos AUC-, mind az tlagos Crmax-értéke bioekvivalens volt az ép tablettaéval.
Tekintettel az edoxaban kiszamithatd, dézisaranyos farmakokinetikai profiljara, a vizsgalatbdl
szarmazo biohasznosulasi eredmények nagy valdszintiséggel az edoxaban alacsonyabb dozisaira is
alkalmazhatoak.

Eloszlas

Az eloszlas ketfazisd. Az eloszlasi térfogat atlaga (SD) 107 (19,9) I.

Az in vitro plazma fehérjekotddés koriilbeliil 55%. Napi egyszeri alkalmazas esetén az edoxaban nem
kumulalodik (akkumulécids arany 1,14). A dinamikus egyensulyi allapott koncentréacidk 3 napon
beliil alakulnak ki.

Biotranszformécio

A plazméban a véltozatlan edoxaban a meghatarozé forma. Az edoxaban (a karboxilészteraz 1 altal
medialt) hidrolizis, konjugaci6 vagy CYP3A4/5 altali oxidacié (< 10%) Gtjan metabolizalddik. Az
edoxabannak harom aktiv metabolitja van, a hidrolizis soran keletkez6 f6 metabolit (M-4) aktiv, és
egészséges vizsgalati alanyoknal az anyavegyilet expozicidjanak kevesebb mint 10%-at éri el. Az
egyéb metabolitok expozicidja kevesebb mint 5%. Az edoxaban az efflux transzporter P-gp
szubsztratja, de nem szubsztratja az uptake transzportereknek, mint amilyen a szerves anion polipeptid
transzporter OATP1B1, a szerves anion transzporter OAT1 és OAT3, vagy a szerves kation
transzporter OCT2. Aktiv metabolitja az OATP1B1 szubsztratja.

Eliminécid

Egészséges vizsgalati alanyoknal a becsiilt totalis clearance 22 (£3) I/6ra, 50%-a a vesén keresztul drdil
(11 I/6ra). Az alkalmazott adag korulbelil 35%-a Uril a vesén keresztil. A fennmaradd clearance-ért a
metabolizmus és a bilidris/emésztérendszeri kivalasztas felelds. Szajon at torténd alkalmazas esetén a

ty, 10-14 6ra.

Linearitds/nonlinearitas

Az edoxaban 15 és 60 mg kozotti adagok esetén egészséges vizsgélati alanyoknal megkozelitéleg a
dozissal aranyos farmakokinetikat mutat.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

A vesemiikodés és a testtdomeg figyelembe vétele utan az életkornak nem volt tovabbi, klinikailag
jelent6s befolyasa az edoxaban farmakokinetikajara a NVAF pivotalis 3-as fazisu vizsgélatanak
populécids farmakokinetikai analizise soran (ENGAGE AF-TIMI 48).

Vesekarosodas

Enyhe (CrCI > 50 - 80 ml/perc), kdzepes fokd (CrCl 30 - 50 ml/perc) és stlyos foku (CrCl

< 30 ml/perc, de nem dializalt) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a plazma AUC 32%, 74%,
illetve 72%-kal emelkedett a normalis vesemiikodésti betegekhez viszonyitva. Vesekarosodashan
szenvedd betegeknél megvaltozik a metabolikus profil, és nagyobb mennyiségii aktiv metabolit
képzodik.

Az edoxabéan plazmakoncentracidja és az anti-Xa faktor aktivitas kozott lineéris 6sszefuiggés all fenn a
vesemukodéstdl fliggetleniil.

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd, peritonealis dializissel kezelt betegeknél az 6sszexpozicio
93%-kal magasabb volt, mint egészséges vizsgalati alanyoknal.
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Populacids farmakokinetikai modellezés azt igazolja, hogy az expozicio kérulbeltl megduplazddik
sulyos vesekarosodasbhan szenvedé betegek (CrCl 15 — 29 ml/perc) esetében a normalis vesemiikodésii
betegekhez viszonyitva.

Az alabbi, 14. tdblazat mutatja be az edoxaban anti-Xa aktivitasat CrCl kategoriak szerint az egyes
javallatok esetében.

14. tdblazat: Az edoxaban anti-Xa faktor aktivitasa CrCl szerint

Edoxaban CrClI Edoxaban Edoxaban
adag (ml/perc) anti-Xa faktor aktivitas | anti-Xa faktor aktivitas
az adag beadésa utan | az adag beadésa elétt
(NE/ml)* (NE/ml)?
Median [2,5-97,5%-0s tartoméany]
Stroke és szisztémas embdlia megel6zése: NVAF
30 mg naponta >30-<50 2,92 0,53
egyszer [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg naponta >50-<70 4,52 0,83
egyszer” [0,38-7,64] [0,16-2,61]
>70-<90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>00-<110 3,82 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]
>110-<130 3,16 0,41
[0,28-6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12-6,10] [0,00-3,10]
DVT kezelése, PE kezelése és ismétlédé DVT és PE (VTE) megel6zése
30 mg naponta >30-<50 2,21 0,22
egyszer [0,14-4,47] [0,00-1,09]
60 mg naponta >50-<70 3,42 0,34
egyszer” [0,19-6,13] [0,00-3,10]
>70-<90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>90-<110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
>110-<130 2,64 0,17
[0,13-5,57] [0,00-1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10-4,92] [0,00-2,43]

“Alacsony, 60 kg alatti testtomeg vagy bizonyos P-gp-gatlok egyidejii alkalmazésa esetén
dozissokkentés 30 mg-ra.

1 Az adag beadasa utan megegyezik a Crax-értékkel (az adag beadasa utani mintakat az edoxaban

alkalmazésa utan 1-3 oraval vették le)
2 Az adag beadasa el6tt megegyezik a Crin-értékkel

Bar az edoxaban-kezelés alatt nem sziikséges a rutinszer(i monitorozas, a véralvadasgatlasra gyakorolt
hatés kalibralt kvantitativ anti-Xa teszttel becsiilhet6, ami bizonyos helyzetekben segithet a klinikai
dontésekben, pl. taladagolas és stirgds miitét esetén (lasd még 4.4 pont).

4 6ras hemodializis kezelés kevesebb mint 9%-kal csdkkentette az 6ssz edoxaban expoziciot.
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Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek az egészséges kontrollcsoporthoz
hasonld farmakokinetikat és farmakodinamiat mutattak. Az edoxabant nem vizsgaltak sulyos
majkarosodasban szenved betegeknél (lasd 4.2 pont).

Nemek kozotti kilonbségek

A testtomeg figyelembe vétele utan a nemi kiilonbségnek nem volt klinikailag jelentds befolyasa az
edoxaban farmakokinetikajara a NVAF, 3-as fazis( vizsgalatanak populacids farmakokinetikai
analizise soran (ENGAGE AF-TIMI 48).

Etnikai hovatartozas
Az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalat populécids farmakokinetikai analizise soran a csucs- és
0sszexpozicio hasonld volt azsiai és nem azsiai betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Az edoxaban farmakokinetikajat 208 gyermekgyogyaszati alanynal értékelték 3 klinikai vizsgalatban
(Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE és egy egydozisi PK/PD vizsgalat) popul&cios
farmakokinetikai (PopPK) modell segitségével. A Hokusai VTE PEDIATRICS és az ENNOBLE-ATE
vizsgalatokba bevont 141 gyermek- és serdiilokort beteg farmakokinetikai adatait a PopPK analizis
tartalmazta. Az edoxaban-expozicié a gyermek- és serdiilékora alanyoknal altalaban a feln6tt
betegeknél megfigyelt expozicid tartomanyan belil esett, de a 12 és < 18 év kozotti serdiil6knél
20-30%-ban alacsonyabb volt az expozicid, mint az edoxaban 60 mg tablettat kapo felndtteknél. A
Hokusai VTE PEDIATRICS ES az ENNOBLE-ATE vizsgalatokban az edoxaban minimalis
expozicidjanak mértani atlaga a gyermekgydgyaszati populaciéban 7,8 ng/ml volt a 0-6 hdnapos
betegeknél (n = 10), 8,6 ng/ml a 6 hénap és 2 év kozotti betegeknél (n = 19), 7,4 ng/ml a 2-6 éveseknél
(n=37), 13,7 ng/ml a 6-12 éveseknél (n = 37) és 10,8 ng/ml a 12-18 éveseknél (n = 39).

TesttOmeg

Az NVAF-ban szenved6 betegek részvételével végzett ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalat populécios
farmakokinetikai analizise soran az atlagosan alacsony testtdmeg betegek (55 kg) esetében a Crmax €S az
AUC 40%-, illetve 13%-kal emelkedett az atlagosan magas testtomegii betegekhez (84 kg)
viszonyitva. 3-as fazisu vizsgalatokban (NVAF és VTE javallatokban egyarant) a 60 kg-os vagy az
alatti testtomegti betegeknél az edoxaban adagjat 50%-kal csokkentették, és hasonld hatasossagot,
valamint kevesebb vérzést észleltek, mint a warfarinnal kezelt csoportban.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiggés(ek)

A PT, INR, aPTT és az anti-FXa linearisan korrelal a felnéttteknél elért edoxaban koncentraciokkal. A
szlletés és 18 éves kor kozotti gyermek- és serdiilokort betegeknél linearis korrelaciot figyeltek meg
az anti-FXa aktivitas és az edoxaban plazmakoncentracioja kozott. Osszességében a PK-PD
Osszefuiggések hasonldak voltak a sziiletés és 18 éves kor kdzotti gyermek- és serdiilékora betegek és
a feln6tt VTE-betegek esetében. A PD variabilitasa azonban jelent6s bizonytalansagot eredményezett
ennek a kapcsolatnak az értékelésében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi vagy fotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozésban killénleges kock&zat nem vérhato.

Reproduktiv toxikoldgia

Az edoxaban nagyobb ddzisokban patkanyoknal és nyulaknal hiivelyi vérzést okozott, de nem
befolyasolta a felnétt patkanyok reproduktiv teljesitményét.

Patkanyoknal nem észleltek a him vagy néstény termékenységre gyakorolt hatasokat.
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Allatokkal végzett reprodukcios vizsgalatok soran nyulaknal az epehdlyag elvaltozasainak fokozott
gyakorisagat észlelték 200 mg/ttkg-os adagnal, amely a teljes testfelszin alapjan, mg/m?2-ben mérve a
60 mg/nap maximalis javasolt human adag (maximum recommended human dose — MRHD)
megkozelitdleg 65-sz0rose. Patkanyoknal 300 mg/ttkg/nap (ami az MRHD-nek korulbelil 49-szerese)
adag alkalmazésakor, illetve nyulaknal 200 mg/ttkg/nap (ami az MRHD-nek kérulbelil 65-sz6rose)
adag alkalmazésakor emelkedett a posztimplantécios vetélések szama.

Az edoxaban kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.
Becsilt kornyezeti kockazat

A hatbanyag, az edoxaban-tozilat a kérnyezetben nem bomlik le (a megsemmisitésre vonatkoz6
Utmutatast lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit (E421)

hidegen duzzad6 keményito
kroszpovidon (E1202)
hidroxipropil-cellul6z (E463)
magnézium-sztearat (E470b)
Filmbevonat

hipromelléz (E464)
makrogol (8000)
titan-dioxid (E171)

talkum (E553b)

karnauba viasz

Lixiana 15 mg filmtabletta
sarga vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

Lixiana 30 mg filmtabletta
vOros vas-oxid (E172)

Lixiana 60 mg filmtabletta
sérga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kilénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Lixiana 15 mg filmtabletta

PVC/aluminium buborékcsomagolas 10 filmtablettat tartalmazé kartondobozban.
PVC/aluminium adagonkent perforalt buborékcsomagolas 10 x 1 filmtablettat tartalmazé
kartondobozban.

Lixiana 30 mq filmtabletta

PVC/aluminium buborékcsomagolas 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmtablettat tartalmazo
kartondobozban.

PVC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban 10 x 1, 50 x 1 és 100 x 1 filmtablettat
tartalmazé kartondobozban.

90 filmtablettat tartalmaz6 HDPE tartaly PP csavaros kupakkal.

Lixiana 60 mg filmtabletta

PVC/aluminium buborékcsomagolas 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmtablettat tartalmazé
dobozban.

PVC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban 10 x 1, 50 x 1 és 100 x 1 filmtablettat
tartalmazé dobozban.

90 filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly PP csavaros kupakkal.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Lixiana 15 mg filmtabletta

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

Lixiana 30 mg filmtabletta

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

Lixiana 60 mg filmtabletta

EU/1/15/993/003, EU/1/15/993/017-028, EU/1/15/993/030
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. junius 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. februar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE'LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Németorszéag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informadci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockézatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Lixiana egyes tagallamokban torténé forgalomba hozatala elétt a MAH-nak egyeztetnie kell a
nemzeti illetékes hatdsdggal (national competent authority, NCA) az oktatoprogram tartalmat és
formajat, beleértve a kommunikacios eszkdzoket, a terjesztés modjait és a program minden egyeb
aspektusat illetéen.

Az oktatoprogram célja a sulyos vérzések eés haemorrhagiak kockazatanak csokkentése a Lixiana-val
kezelt betegeknél a gyogyszert felir orvosok figyelmének felhivasa, valamint a megfelel6 betegek
kivalasztasara, a helyes adagolasra és a kockazat kezelésére vonatkozé Utmutaté biztositasa Gtjan.

A program célja tovabba annak biztositasa, hogy azoknak az egészségligyi szakembereknek, akik fel
fogjék irni a Lixiana-t, tudomasuk legyen a betegkartyarol, és a kartyat minden Lixiana-val kezelt
betegnek atadjak, és minden beteggel attanulméanyozzak.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell réla, hogy az 6sszes olyan
tagéallamban, amelyben forgalomba kerdil a Lixiana, minden egészségligyi szakember, aki varhatdan
alkalmazni fogja a Lixiana-t, megkapja a kovetkez oktatdanyagot:

e Alkalmazasi el6iras (SmPC);
e Utmutato egészségiigyi szakembereknek a gyogyszer felirasahoz;
e Betegkartya.

Az Utmutatd egészségligyi szakembereknek a gyogyszer felirasahoz a kovetkezé kulcsfontossagu
elemeket kell, hogy tartalmazza:

Megfeleld tajékoztatas a vérzés kockazataral,
A potencialisan magasabb vérzési kockazatnak kitett populacio adatai;
Ellenjavallatok;
Do6zismodositasi ajanlasok a kockazatnak kitett populaciokban, koztik a vese- vagy
majkarosodasban szenvedd, alacsony testtomegi, és egyidejiileg bizonyos P-gp gatldkat
alkalmazo betegeknél,
Utmutato a Lixiana-kezelésre vagy Lixiana-kezelésrol torténd atallitashoz;
e Utmutat6 a miitétekkel vagy invaziv beavatkozasokkal, illetve a kezelés atmeneti
megszakitasaval kapcsolatban;
e A tuladagolési esetek és a haemorrhagia kezelése;
e Véralvadasi tesztek alkalmazésa és ezek értelmezése;
e Minden beteget el kell l1atni betegkartyaval és tajékoztatni kell a kovetkez6krol:
> A vérzés okozta jelek és tlinetek, és hogy mikor kell egészségligyi szakemberhez
fordulni;
A kezelésre vonatkoz6 utasitasok betartasanak fontossaga;
A betegkartyat mindig maguknal kell tartaniuk;
Amennyiben barmilyen miitéti vagy invaziv beavatkozasra szorulnak, akkor
tajékoztatniuk kell az egészségugyi szakembereket arr6l, hogy Lixiana-t szednek.

YV V

A betegkartyanak tartalmaznia kell a biztonsagossaggal kapcsolatos kovetkez6 kulcsfontossagu
Uzeneteket:

A vérzés okozta jelek és tiinetek, és hogy mikor kell orvoshoz fordulni;
A kezelésre vonatkoz6 utasitasok betartasanak fontossaga;
A betegkartyat mindig maguknal kell tartaniuk;

Amennyiben barmilyen miitéti vagy invaziv beavatkozasra szorulnak, akkor tajékoztatniuk
kell az egészségugyi szakembereket arrol, hogy Lixiana-t szednek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 15 MG-0S HATASEROSSEG KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 15 mg filmtabletta
edoxaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg edoxaban (tozilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/993/001 10 filmtabletta
EU/1/15/993/016 10 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lixiana 15 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 DARAB 15 MG-0OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 15 mg filmtabletta
edoxabéan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 x 1 DARAB 15 MG-OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO, ADAGONKENT
PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 15 mg filmtabletta
edoxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 30 MG-0S HATASEROSSEG KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 30 mg filmtabletta
edoxaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg edoxabéan (tozilat forméajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta

84 filmtabletta

90 filmtabletta

98 filmtabletta
100 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lixiana 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

46



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

a7



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 DARAB 30 MG-0OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 30 mg filmtabletta
edoxabéan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 DARAB 30 MG-0OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 30 mg filmtabletta
edoxabéan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csit., P., Szo., Vas.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 x 1 DARAB 30 MG-OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO, ADAGONKENT
PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 30 mg filmtabletta
edoxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A 30 MG-0S HATASEROSSEG KULSO DOBOZA ES A HDPE TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 30 mg filmtabletta
edoxabéan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg edoxabén (tozilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/993/029 90 filmtabletta (HDPE tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotétt gyodgyszer. (csak a tartaly cimkéjén kell feltiintetni.)

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lixiana 30 mg (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkején nem kell feltintetni)

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva. (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkéjén
nem kell feltiintetni)

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkéjén nem kell feltiintetni)
SN (csak a kiilsé dobozon kell feltintetni, a tartaly cimkéjén nem kell feltiintetni)
NN (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkéjén nem kell feltiintetni)

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 60 MG-0S HATASEROSSEG KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 60 mg filmtabletta
edoxaban
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2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg edoxabén (tozilat forméajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta

84 filmtabletta

90 filmtabletta

98 filmtabletta
100 filmtabletta
10 x 1 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lixiana 60 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 DARAB 60 MG-0OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 60 mg filmtabletta
edoxabéan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 DARAB 60 MG-0OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 60 mg filmtabletta
edoxabéan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csit., P., Szo., Vas.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 x 1 DARAB 60 MG-OS FILMTABLETTAT TARTALMAZO, ADAGONKENT
PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 60 mg filmtabletta
edoxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi-Sankyo (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A 60 MG-0S HATASEROSSEG KULSO DOBOZA ES A HDPE TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Lixiana 60 mg filmtabletta
edoxabéan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg edoxaban (tozilat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/993/030 90 filmtabletta (HDPE tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotétt gyodgyszer. (csak a tartaly cimkéjén kell feltiintetni.)

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lixiana 60 mg (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkején nem kell felttntetni)

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva. (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkéjén
nem kell feltiintetni)

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC (csak a kiilsé dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkéjén nem kell feltiintetni)
SN (csak a kiilsé dobozon kell feltintetni, a tartaly cimkéjéen nem kell feltiintetni)
NN (csak a kiilsé6 dobozon kell feltiintetni, a tartaly cimkéjén nem kell feltiintetni)
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BETEGKARTYA

BETEGKARTYA

Lixiana

filmtabletta

edoxaban

Kérjuk, ezt a kartyat mindig tartsa maganal!

Barmilyen orvosi kezelés vagy beavatkozas el6tt mutassa be azt az Ont kezeld egészségiigyi
szakembernek, gydgyszerészének, sebészének vagy fogorvosanak.
INFORMACIOK A BETEGROL

A beteg neve:

Szuletési datuma:

Keérjiik, siirgdsségi esetben [épjen kapcsolatba a kdvetkezd személlyel:
Név:

Telefonszam:

A KEZELESRE VONATKOZO INFORMACIOK

(Az orvos tolti ki)

A Lixiana-t a kdvetkez6 napi egyszeri adagban irtak fel: mg

Kezelés kezdete: / (éé/hh)

Vércsoport:

Egyéb gydgyszerek/betegségek:

INFORMACIOK A GYOGYSZERT FELIRO ORVOSROL

Kérjik, tovabbi informaciokért vagy vészhelyzet esetén 1épjen kapcsolatba a kovetkezd személlyel:
Az orvos neve:

Telefonszama, praxis bélyegzoje:

Az orvos alairasa:

EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO INFORMACIOK
e A Lixiana egy szajon at alkalmazhat6, Xa faktort gatlé véralvadasgatlo.
e Amennyiben invaziv beavatkozés szlikséges, a Lixiana adasat legalabb 24 6raval a beavatkozas

elott le kell allitani, és megfeleld elovigyazatossaggal kell eljarni.
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e A Lixiana fokozhatja a vérzés kockazatat. Klinikailag jelentds vérzés esetén azonnal hagyja abba a
kezelest.

e A véralvadasi tesztek paraméterei, példaul a nemzetkdzi normalizalt arany (INR), a prothrombinidé
(PT) és az aktivalt parcidlis thromboplastinidé (aPTT) nem alkalmasak a Lixiana hatasanak
monitorozasara. Ugyanakkor egy kalibralt anti-Xa faktor teszt segithet adatot szolgaltatni a klinikai
dontések meghozataldhoz.

Tovabbi informaciokért kérjiik, olvassa el az alkalmazasi elGirast.

Daiichi Sankyo [LOGO]

TUDNIVALOK A KEZELESEROL

Onnek Lixiana-t, egy véralvadasgatlo gyogyszert irtak fel, ami higitja a vért, és segit megeldzni a
vérrogok kialakulasat. Fontos, hogy pontosan a kezeldorvosa utasitasainak megfelelen szedje a
gyogyszert.

e Ha kihagyott egy adagot, azonnal vegye be, majd a kovetkezd naptdl a megszokott mdédon folytassa
a gyogyszer szedését. Ne vegye be egy napon a felirt adag kétszeresét!

o Ne kezdje meg semmilyen egyéb gyogyszer szedését (beleértve a vény nélkil kaphatd
gyogyszereket is), anélkiil, hogy kezeldorvosaval megbeszélte volna.

¢ Ne hagyja abba a Lixiana szedését anélkiil, hogy azt kezel6orvosaval megbeszélte volna, mert ez
fokozhatja Onnél a vérrog kialakulasanak kockazatat.

e Kérjuk, olvassa el a betegtajékoztatot, amely a Lixiana valamennyi dobozénak belsejében
megtalalhato!

MIKOR KELL ORVOSHOZ FORDULNI?
VERZESVESZELY

Vérhigito gyogyszerek szedése — mint amilyen a Lixiana is — fokozhatja Onnél a vérzés kockazatat.
Ezért fontos, hogy tisztaban legyen a vérzés okozta lehetséges jelekkel és tlinetekkel, és hogy azonnal
beszéljen kezelGorvosaval, ha a kovetkezok barmelyikét tapasztalja:

Véralafutas vagy bor alatti bevérzes;

Véres vizelet;

Vér felkbhogése;

Vér vagy kavézacc-szerii hanyadék;

Hosszu ideig nem elallithat6 orrvérzés vagy vagott seb miatti vérzeés;

Szurokszinli széklet;

Szédulés vagy hirtelen kialakul6 fejfajas;

Tisztazatlan eredetii faradtsag;

Rendellenes hiivelyi vérzés, beleértve az erésebb vagy hosszan tartd6 menstruaciot is.

Ha barmilyen szokatlan tiinetet tapasztal, kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Lixiana 15 mg filmtabletta

Lixiana 30 mg filmtabletta

Lixiana 60 mg filmtabletta
edoxaban

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Sk wnE

1.

Milyen tipusu gydgyszer a Lixiana és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a Lixiana szedése elott

Hogyan kell szedni a Lixiana-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lixiana-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Lixiana és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az edoxaban hatéanyagot tartalmazo Lixiana a véralvadasgatlo gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ez a
gyogyszer az Xa faktor aktivitdsanak gatlasan keresztiil segiti a vérrogképz6dés megel6zEsét, ami a
véralvadasi folyamat egy fontos alkotdeleme.

A Lixiana-t feln6tteknél alkalmazzak:

2.

Agyi vérrogképzodés (sztrok) és egyéb vérerekben torténé vérrogképzodés megelozésére,
ha On nem billentyii eredetii pitvarfibrillacionak nevezett szivritmuszavarban szenved, és
legalabb egy tovabbi kockazati tényez6 — példaul szivelégtelenség, korabbi széllités (sztrok)
vagy magas vérnyomas — fennall Onnél.

A lab vénaiban (mélyvénas trombdzis) és a tiidé ereiben (tiidéembolia) keletkezo vérrogok
kezelésére, és a vérrogok ismételt kialakulasanak megelozésére a lab és/vagy a tiido ereiben.

Tudnivalok a Lixiana szedése elott

Ne szedje a Lixiana-t:

ha allergias az edoxabanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

ha jelenleg vérzés all fenn Onnél,

ha Onnek olyan betegsége vagy allapota van, amely fokozza a stlyos vérzés kockazatat (példaul
gyomorfekély, agysériilés vagy agyvérzeés, illetve a kozelmultban lezajlott agy- vagy
szemmutét);

ha On egyéb véralvadasgatlo gyogyszert kap (példaul warfarin, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban vagy heparin), kivéve akkor, amikor véralvadasgatlo kezelést valt, vagy egy vénas
vagy artérias kanulje van, és heparint kap ezen a kaniilon keresztil, hogy az atjarhaté maradjon;
ha On majbetegségben szenved, ami fokozott vérzési kockazathoz vezet;

ha nem beéllitott magas vérnyomaésa van;

ha On terhes vagy szoptat.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Lixiana szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészevel, )
- ha fokozott Onnél a vérzés veszélye, ami példaul akkor fordulhat eld, ha On az alabbi
betegségek barmelyikében szenved:

° sulyos vesebetegsége van vagy ha miivesekezelésben részesiil;
stlyos majbetegsége van;

véralvadasi zavarok esetén;

a szemfenéken talalhatd erek rendellenessége esetén (retinopatia);
kdzelmaltban lezajlott agyvérzés (koponyan belil vagy az agyban);

az agy vagy a gerincoszlop ereinek rendellenessége esetén;
- ha mechanikus mibillentyije van.

A Lixiana 15 mg kizarolag a Lixiana 30 mg készitményrdl K-vitamin antagonistara (példaul
warfarinra) térténé atallaskor alkalmazhaté (lasd 3. pont: Hogyan kell szedni a Lixiana-t?).

Az Lixiana fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato,

- ha Onnek tudomasa van arrdl, hogy az antifoszfolipid szindroma elnevezésii betegségben
szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrégok magasabb kockazatat
eredményezi), tajékoztassa kezelGorvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e a kezelés
modositéasara.

Ha mutéten kell atesnie,

- nagyon fontos, hogy a Lixiana-t a miitét el6tt és utan pontosan azokban az idépontokban vegye
be, amikor azt a kezel6orvos Onnek eléirta. Ha lehetséges, a Lixiana adasat legalabb 24 6raval a
miitét elott le kell allitani. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kezdheti el Gjra szedni a
Lixiana-t.

Vészhelyzet esetén kezeldorvosa meghatarozza a Lixiana-val kapcsolatban indokolt teenddket.

Gyermekek és serdiilok
A Lixiana gyermekeknél és 18 év alatti serdiil6knél nem alkalmazhatd.
Egyéb gyogyszerek és a Lixiana

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. gombas fertézések kezelésére szolgald bizonyos gydgyszerek (példaul ketokonazol);

. szivritmuszavar kezelésére szolgal6 gyogyszerek (példaul dronedaron, kinidin, verapamil);

. véralvadast csokkent6 egyéb gyogyszerek (példaul heparin, klopidogrel vagy K-vitamin-
antagonista szerek, mint a warfarin, acenokumarol, fenprokumon vagy dabigatran, rivaroxaban,
apixaban);

. antibiotikumok (példaul eritromicin, klaritromicin);

. a szervatiltetést koveto szervkilokédés megakadalyozasara szolgalod gyogyszerek
(példaul ciklosporin);

. gyulladascsokkentd és fajdalomesillapitd gyogyszerek (példaul naproxén vagy acetilszalicilsav);

. szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloknak vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatloknak
nevezett antidepresszans gyogyszerek.

Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes az On esetében, széljon kezel6orvosanak a Lixiana
szedésének megkezdése el6tt, mert ezek a gyogyszerek fokozhatjak a Lixiana hatasat és a nem
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kivéanatos vérzés kockazatat. Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont a Lixiana-val, és hogy
megfigyelés alatt kell-e tartani Ont.

Ha az aldbbiak barmelyikét szedi:

e néhany, az epilepszia kezelésére szolgal6 gyogyszer (példaul fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital);

o kozonséges orbancfli, ami szorongas és enyhe depresszio kezelésére hasznalt
gyogynovény-készitmény;

e rifampicin, ami egy antibiotikum.

Ha a fentiek kozul barmelyik érvényes az On esetében, beszéljen kezeléorvosaval, miel6tt elkezdi
szedni a Lixiana-t, mert a Lixiana hatdsa csokkenhet. Kezeldorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont a
Lixiana-val, és hogy megfigyelés alatt kell-e tartani Ont.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Lixiana-t, ha On terhes vagy szoptat. Ha fennall a teherbeesés lehetésége, hasznéljon
megbizhat6 fogamzasgatlo modszert a Lixiana szedese alatt. Ha On teherbe esik, mikdzben a Lixiana-t
szedi, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat, aki donteni fog a kezelés tovabbi menetérol

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lixiana nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a Lixiana-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyit Kkell szedni a gyégyszerbdl?

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy 60 mg-os tabletta.

- ha vesekarosodasban szenved, az adagot kezel6orvosa napi egyszer egy 30 mg-os tablettara
csokkentheti,

- ha testtémege 60 kg vagy ennél alacsonyabb, az ajanlott adag egy 30 mg-os tabletta naponta
egyszer,

- ha kezel6orvosa ugynevezett P-gp gatlo gyogyszereket irt fel dnnek: ilyen példaul a
ciklosporin, a dronedaron, az eritromicin vagy a ketokonazol, az ajanlott adag egy 30 mg-o0s
tabletta naponta egyszer.

Hogyan kell bevenni a tablettat?

A tablettat lehetbleg vizzel vegye be.
A Lixiana bevehetd étkezések kozben vagy étkezések kozott is.

Ha nehézséget okoz a tabletta egészben torténd lenyelése, beszéljen kezelGorvosaval a Lixiana
bevételének egyéb lehetdségeirdl. A tabletta porra torhetd, és vizbe vagy almapiirébe keverhetd
kozvetleniil a bevétele elétt. Sziikség esetén kezeldorvosa porra torve is be tudja adni Onnek a Lixiana
tablettat orron keresztiil (orrszonda) vagy a gyomorba vezetett csévén (gyomorszondan) keresztiil.
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Lehet, hogy kezel6orvosa az alabbiak szerint megvaltoztatja a véralvadasgatloval torténo
kezelést:

A K-vitamin-antagonista tartalmu véralvadasgatlo kezelésrdl (példaul warfarin) torténd atallas
Lixiana-ra

Hagyja abba a K-vitamin-antagonista tartalmu gyogyszer (példaul warfarin) szedését.
Kezeldorvosanak vérvizsgalatokat kell majd végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell elkezdenie
szedni a Lixiana-t.

A nem K-vitamin-antagonista tartalmu, szajon dt szedett véralvadasgatlo kezelésrél (dabigatran,
rivaroxaban vagy apixaban) torténd datallds Lixiana-ra

Hagyja abba az el6z6 gyogyszerek (dabigatran, rivaroxaban vagy apixaban) szedéset, majd a
kovetkez6 esedékes adag idépontjaban vegye be a Lixiana-t.

Atallas nem a gyomor-bélrendszeren keresztiil adott (parenteralis, injekcids) véralvadasgatlo
gyogyszerrdl (példaul heparin) Lixiana-ra

Hagyja abba a véralvadasgatlé gyogyszer (példaul heparin) szedését, majd a véralvadasgatld
kovetkezo tervezett adagjanak idépontjaban vegye be a Lixiana-t.

Atallas Lixiana-rol K-vitamin-antagonistakra (példaul warfarin)

Ha 6n jelenleg 60 mg Lixiana-t szed:

Kezel6orvosa naponta egyszer egy 30 mg-os tablettara fogja csokkenteni az On Lixiana adagjat, és
egy K-vitamin antagonistat (példaul warfarint) kell mellette szednie. Kezel6orvosanak
vérvizsgalatokat kell majd végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell abbahagynia a Lixiana szedését.
Ha 6n jelenleg 30 mg (csdkkentett adagl) Lixiana-t szed:

Kezel6orvosa naponta egyszer egy 15 mg-os tablettara fogja csokkenteni az On Lixiana adagjat, és
egy K-vitamin antagonistat (példaul warfarint) kell mellette szednie. Kezel6orvosanak
vérvizsgalatokat kell majd végeznie, és tajékoztatja Ont, mikor kell abbahagynia a Lixiana szedését.

Atallas Lixiana-r6l nem K-vitamin-antagonista tartalmu, szajon &t szedett véralvadasgatlo
(dabigatran, rivaroxaban vagy apixaban) kezelésre

Hagyja abba a Lixiana szedését, és a Lixiana kovetkez6 tervezett adagjanak idépontjaban kezdje el
szedni a nem K-vitamin-antagonista véralvadasgatlo6t (dabigatran, rivaroxaban vagy apixaban).

Atallas Lixiana-rol parenteralis (injekcids) véralvadasgatlokra (példaul heparin)

Hagyja abba a Lixiana szedését, és a Lixiana kovetkez6 tervezett adagjanak idépontjaban kezdje el
alkalmazni az injekcios véralvadasgatlot (példaul heparin).

Kardioverzion (szivritmuszavar helyreallitasa) ateso betegek:

Ha Onnél a kardioverzi nevii eljarast kell elvégezni szivritmuszavaranak helyreallitasara, akkor az
agyban és a szervezet egyéb vérereiben a vérrogok kialakulasanak megelézése érdekében a
kezelGorvosa altal elmondott idépontokban szedje a Lixiana-t.

Ha az eléirtnal tobb Lixiana-t vett be

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a sziikségesnél tobb Lixiana tablettat vett be!
A szlikségesnél tobb Lixiana alkalmazéasa fokozza a vérzés veszélyét.

Ha elfelejtette bevenni a Lixiana-t

Azonnal vegye be a kimaradt tablettat, majd a kovetkez6 naptol folytassa a napi egyszeri tablettaval az
elirasnak megfelelden. Ne vegyen be kétszeres adagot aznap a kihagyott adag potlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja a Lixiana szedését

Ne hagyja abba a Lixiana szedését anélkiil, hogy el6tte ezt kezel6orvosaval megbeszélné, mert a
Lixiana sulyos betegségek kezelésére és megeldzésre szolgal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mint a hozza hasonlé tébbi gyogyszer (véralvadasgatlo szerek), a Lixiana is okozhat vérzést, mely
akar életveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzés fennallasa esetleg nem nyilvanvalo.

Azonnal forduljon orvoshoz minden sziinni nem akar6 vérzeés esetén vagy ha tartds vagy nagy
mennyiségli vérzés jeleit tapasztalja (tulzott gyengeseg, faradtsag, spadtsdg, szédulés, fejfajas vagy
tisztazatlan eredetli duzzanat).

A kezeldorvos donthet a szoros ellendrzés vagy a gyogyszerelés megvaltoztatasa mellett is.

A lehetséges mellékhatasok dsszefoglal6 felsorolésa:

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
hasi fajdalom;

laboratoriumi vizsgélattal kimutatott koros majfunkcios értékek;
boér- vagy bér alatti vérzés;

vérszegénység (vorosvértestek alacsony szama);
Orrverzeés;

hlvelyi vérzés;

borkiiités;

Vérzeés a bélrendszerben;

vérzés a szajban és/vagy torokban;

véres vizelet;

sériilést (szurast) kovetd vérzés;

gyomorveérzés;

szedulés;

hanyinger;

fejfajas;

viszketés.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

vérzés a szemben;

mutétet kovetd vérzés a mutéti sebbdl;

kdhogés utan ver a kdpetben;

Vérzés az agyban;

egyéb tipusu vérzések;

a vérlemezkék csokkent szama a vérben (ami befolyasolhatja a véralvadast);
allergiés reakcio;

csalankiutés.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
e  Vvérzés az izmokban;
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vérzés az izlletekben;

vérzés a hasuregben;

VErzeés a szivben;

vérzés a koponyan bell;

sebészeti beavatkozast kdvetden jelentkezd vérzés;
allergias sokk;

barmely testrész allergias reakcid okozta duzzanata.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

e  Vérzés a vesében, esetenként vér jelenlétével a vizeletben, ami a vesék megfeleld miikddésre vald
képtelenségéhez vezet (antikoagulanssal 6sszefiiggd nefropatia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenll a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lixiana-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lixiana?

- A készitmény hat6anyaga az edoxaban (tozilat formajaban).

Lixiana 15 mg filmtabletta
Egy tabletta 15 mg edoxabant tartalmaz (tozilat formajaban).

Lixiana 30 mg filmtabletta
Egy tabletta 30 mg edoxabént tartalmaz (tozilat formajaban).

Lixiana 60 mq filmtabletta
Egy tabletta 60 mg edoxabént tartalmaz (tozilat formajaban).

- Egyéb 6sszetevok:

Lixiana 15 mgq filmtabletta
Tablettamag: mannit (E421), hidegen duzzado keményitd, kroszpovidon (E1202),
hidroxipropilcellul6z (E463), magnézium-sztearat (E470Db).
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Filmbevonat: hipromelldz (E464), makrogol (8000), titdn-dioxid (E171), talkum (E553b), karnauba
viasz, vOros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172).

Lixiana 30 mg filmtabletta

Tablettamag: mannit (E421), hidegen duzzado keményitd, kroszpovidon (E1202),
hidroxipropilcelluléz (E463), magnézium-sztearat (E470Db).

Filmbevonat: hipromell6z (E464), makrogol (8000), titAn-dioxid (E171), talkum (E553b), karnauba
viasz, vOros vas-oxid (E172).

Lixiana 60 mq filmtabletta

Tablettamag: mannit (E421), hidegen duzzado keményitd, kroszpovidon (E1202),
hidroxipropilcelluléz (E463), magnézium-sztearat (E470Db).

Filmbevonat: hipromell6z (E464), makrogol (8000), titdn-dioxid (E171), talkum (E553b), karnauba
viasz, sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Lixiana killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lixiana 15 mg filmtabletta narancssarga, kerek (6,7 mm atmér6jii), és egyik oldalan mélynyomasud
,»DSC L15” jelzéssel van ellatva.

10 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban, dobozban, vagy 10 x 1 filmtablettat tartalmazo,
adagonkeént perforalt buborékcsomagolasban, dobozban kertl forgalomba.

A Lixiana 30 mg filmtabletta rozsaszinii, kerek (8,5 mm atmér6jii), és egyik oldalan mélynyomasu
,DSC L30” jelzéssel van ellatva.

10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 vagy 100 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban, dobozban,
vagy 10 x 1, 50 x 1 vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazd, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban vagy 90 filmtablettat tartalmaz6 tartalyban keriil forgalomba.

A Lixiana 60 mg filmtabletta sarga, kerek (10,5 mm atméréjii), és egyik oldalan mélynyomasu

,DSC L60” jelzéssel van ellatva.

10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 vagy 100 filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban, dobozban,
vagy 10 x 1, 50 x 1 vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazd, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban vagy 90 filmtablettat tartalmazé tartalyban keril forgalomba.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Németorszag

Gyarto

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

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

Ceska republika
Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 277 051 010

Danmark
Organon Denmark ApS
TIf.: +45 4484 6800

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel: +372 664 5040

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

Espafia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91539 99 11

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Daiichi Sankyo lItalia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Teél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Magyarorszag
Organon Hungary Kft.
Tel.: +36 1 766 1963

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

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20407 20 72

Norge
Organon Norway AS
TIf: +47 24 14 56 60

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 1 48586 420

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

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

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

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

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. o.
Tel: +421 2 44 88 98 88

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



Konpog Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH Organon Sweden AB
TnA: +49-(0) 89 7808 0O Tel: +46 8 502 597 00
Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:{EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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