BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

Varje 15 mg filmdragerad tablett innehéller 15 mg edoxaban (som tosilat).

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter

Varje 30 mg filmdragerad tablett innehéller 30 mg edoxaban (som tosilat).

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

Varje 60 mg filmdragerad tablett innehaller 60 mg edoxaban (som tosilat).

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

Orange, runda filmdragerade tabletter (6,7 mm i diameter) mérkta med "DSC L15”.

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter

Rosa, runda filmdragerade tabletter (8,5 mm i diameter) markta med "DSC L30”.

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

Gula, runda filmdragerade tabletter (10,5 mm i diameter) méirkta med "DSC L60.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Roteas ér avsett for profylax av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulért
formaksflimmer (NVAF) med en eller flera riskfaktorer, sdésom kronisk hjértsvikt, hypertoni, alder
>75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

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



4.2 Dosering och administreringssatt

Doserin

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

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

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

For NVAF och VTE idr den rekommenderade dosen 30 mg edoxaban en ging dagligen hos patienter
med en eller flera av foljande kliniska faktorer:

. mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] 15-50 ml/min)
o lag kroppsvikt < 60 kg
o samtidig anvéndning av f6ljande P-glykoprotein (P-gp)-hdmmare: ciklosporin, dronedaron,

erytromycin eller ketokonazol.

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

Kortfattad doseringsguide

60 mg edoxaban en gang

Rekommenderad dos )
dagligen

Dosrekommendation for patienter med en eller flera av f6ljande kliniska faktorer:

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

30 mg edoxaban en gang

Lag kroppsvikt <60 kg dagligen

Ciklosporin, dronedaron, erytromycin,

P-gp-himmare ketokonazol

Missad dos

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

Byte till och fran edoxaban
Det ér viktigt med fortsatt antikoagulationsbehandling hos patienter med NVAF och VTE. Det kan
finnas situationer som motiverar byte av antikoagulationsbehandling (tabell 2).




Tabell 2: Byte av antikoagulationsbehandling vid NVAF och VTE (DVT och LE)

Byte till edoxaban

Fran

Till

Rekommendation

K-vitaminantagonist

Avbryt behandlingen med VKA och pébérja
behandling med edoxaban nir den

(VKA) Edoxaban internationella normaliserade kvoten (INR) ar
<2,5.
Andra orala ) )
antikoagulantia in VKA Avbryt behandling nqed dablgatra:n,n .
R dabigatran Edoxaban rivaroxaban eller apixaban och péborja
. behandling med edoxaban vid tidpunkten for
. rivaroxaban N . .
. nista dos av oralt antikoagulans (se avsnitt 5.1).
. apixaban
Dessa likemedel ska inte ges samtidigt.
Subkutant antikoagulans (dvs. lagmolekylart
heparin [LMWH], fondaparinux): avbryt
behandlingen med subkutant antikoagulans och
Parenterala Edoxaban paborja behandling med edoxaban vid
antikoagulantia oxaba tidpunkten for nésta planerade dos av subkutant

antikoagulans.

Intravenost ofraktionerat heparin (UFH): avbryt
infusionen och pébdrja behandling med
edoxaban 4 timmar senare.




Byte fran edoxaban

Till

Rekommendation

Edoxaban

VKA

Det finns risk for otillracklig antikoagulation
under overgangen fran edoxaban till VKA.
Kontinuerlig adekvat antikoagulation bor
sékerstéllas under varje 6vergang till alternativt
antikoagulans.

Oralt alternativ: till patienter som for
ndrvarande fir en dos p4 60 mg ges en dos av
edoxaban pé 30 mg en géng dagligen
tillsammans med en lamplig VK A-dos.

Till patienter som for ndrvarande far en dos pa
30 mg (for en eller flera av foljande kliniska
faktorer: mattligt till svért nedsatt njurfunktion
(CrCl 15-50 ml/min), 1&g kroppsvikt eller
anvéindning tillsammans med vissa P-gp-
hammare) ges en dos av edoxaban pa 15 mg en
ging dagligen tillsammans med en lamplig
VKA-dos.

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

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

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

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




Byte fran edoxaban

Fran Till Rekommendation
Andra orala Avbryt l?ehandllr}g med edoxaban och pabo.rja
. - behandling med icke-VKA-antikoagulans vid
Edoxaban antikoagulantia 4n | . N
tidpunkten for nésta planerade dos av
VKA
edoxaban.
Dessa likemedel ska inte ges samtidigt. Avbryt
behandling med edoxaban och paborja
Parenterala . . .
Edoxaban antikoaculantia behandling med parenteralt antikoagulans vid
g tidpunkten for nista planerade dos av
edoxaban.

Sérskilda populationer

Aldre population
Inga dosjusteringar behdvs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bor beddmas hos alla patienter genom att man berdknar CrCl innan behandling med
edoxaban péborjas for att utesluta patienter med terminal njursjukdom (dvs. CrCl < 15 ml/min), for att
anvinda korrekt dos av edoxaban hos patienter med CrCl 15-50 ml/min (30 mg en gang dagligen),
hos patienter med CrCl > 50 ml/min (60 mg en gang dagligen) och vid évervdgande av anviandning av
edoxaban hos patienter med d6kad CrCl (se avsnitt 4.4).

Njurfunktionen bor ocksa beddmas om man misstinker en fordndring av njurfunktionen under
pagéende behandling (t.ex. vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvdndning av vissa
lakemedel).

Den metod som anvéndes for att berékna njurfunktion (CrCl i ml/min) under den kliniska utvecklingen
av edoxaban var Cockcroft-Gault. Formeln dr som foljer:

e For kreatinin i pmol/I:

1,23 x (140-alder [ar]) x vikt [kg] (% 0,85 f6r kvinnor)
S-kreatinin [umol/1]

e  For kreatinin i mg/dl:

(140-alder [ar]) x vikt [ke] (x 0.85 {or kvinnor)
72 x S-kreatinin [mg/dl]

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

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (CrCl >50-80 ml/min) dr rekommenderad dos 60 mg
edoxaban en géng dagligen.

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

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

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

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion rekommenderas inte edoxaban (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion dr rekommenderad dos 60 mg edoxaban en
gang dagligen (se avsnitt 5.2). Edoxaban bor anvindas med forsiktighet hos patienter med latt till
mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med forhojda leverenzymvirden (alaninaminotransferas [ALAT] eller aspartattransaminas
[ASAT] >2 x 6vre normalgransen [ULN]) eller totalt bilirubin >1,5 x ULN exkluderades i kliniska
studier. Dérfor bor edoxaban anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Innan behandling med edoxaban paboérjas ska leverfunktionstester utforas.

Kroppsvikt
Hos patienter med en kroppsvikt pd <60 kg dr rekommenderad dos 30 mg edoxaban en ging dagligen
(se avsnitt 5.2).

Kon
Inga dosjusteringar behdvs (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvandning av Roteas och P-glykoprotein (P-gp)-hammare

Hos patienter som samtidigt tar Roteas och féljande P-gp-hdmmare: ciklosporin, dronedaron,
erytromycin eller ketokonazol, dr rekommenderad dos 30 mg Roteas en gang dagligen (se avsnitt 4.5).
Ingen dosreduktion behovs vid samtidig anvéndning av amiodaron, kinidin eller verapamil (se

avsnitt 4.5).

Anvindning av Roteas tillsammans med andra P-gp-hdmmare inklusive HIV-proteashdmmare har inte
studerats.

Patienter som genomgar elkonvertering

Behandling med Roteas kan pabdrjas eller fortsittas hos patienter som kan behova elkonvertering. For
TEE-ledd (transesofagealt ekokardiogram) elkonvertering hos patienter som inte tidigare har
behandlats med antikoagulantia ska behandling med Roteas inledas minst 2 timmar fore
elkonvertering for att sikerstilla adekvat antikoagulation (se avsnitt 5.1 och 5.2). Elkonvertering ska
utforas senast 12 timmar efter dosen med Roteas pé behandlingsdagen.

For alla patienter som genomgér elkonvertering: innan elkonvertering ska man kontrollera att
patienten har tagit Roteas enligt ordination. Beslut om inledande och varaktighet av behandlingen ska
folja etablerade riktlinjer for behandling med antikoagulantia hos patienter som genomgar
elkonvertering.

Pediatrisk population

Edoxaban rekommenderas inte for anvéndning till barn och ungdomar fran fodseln upp till 18 éars alder
med bekriftad VTE-hdndelse (LE och/eller DVT) eftersom effekten inte har faststillts. Tillgéngliga
data for VTE-patienter beskrivs 1 avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssitt

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

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

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

4.3 Kontraindikationer

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



Kliniskt signifikant, aktiv blédning.
Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blodningsrisk.

Organskada eller tillstdnd som anses utgdra en dkad risk for storre blodning. Detta kan omfatta
pagéende eller nyligen intraffade ulcerationer i mag-tarmkanalen, férekomst av maligna tumdrer med
hog blodningsrisk, nyligen intréffade hjarn- eller ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarmn-,
ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen intréffad intrakraniell blédning, kdnda eller missténkta
esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller stérre intraspinala eller
intracerebrala vaskuldra missbildningar.

Okontrollerad svér hypertoni.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex.

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

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

Edoxaban 15 mg &r inte indicerat som monoterapi, eftersom det kan resultera i minskad effekt. Det ar
endast indicerat vid byte fran edoxaban 30 mg (patienter med en eller flera kliniska faktorer for 6kad
exponering; se tabell 1) till VKA, tillsammans med en ldmplig VKA-dos (se tabell 2, avsnitt 4.2).

Blodningsrisk

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

I de kliniska studierna sags slemhinnebldodningar (t.ex. epistaxis, gastrointestinal- och
urogenitalblddningar) och anemi mer frekvent under l&ngtidsbehandling med edoxaban jamfort med
VKA-behandling. Som tillagg till adekvat klinisk uppfoljning kan sédlunda laboratorietestning av
hemoglobin/hematokrit vara av virde for att upptécka ockult blodning, da detta bedoms vara lampligt.

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

Antikoagulationseffekten av edoxaban kan inte 6vervakas pa ett tillforlitligt satt med
standardlaboratorietester.

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

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

Aldre

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



Nedsatt njurfunktion

Arean under kurvan (AUC) i plasma hos forsokspersoner med létt (CrCl >50-80 ml/min), mattligt
(CrCl 30-50 ml/min) och svért (CrCl <30 ml/min, men genomgar inte dialys) nedsatt njurfunktion
okade med 32 %, 74 % respektive 72 % i forhallande till forsokspersoner med normal njurfunktion (se
avsnitt 4.2 betrdffande dosreduktion).

Hos patienter med terminal njursjukdom eller patienter som far dialys rekommenderas inte Roteas (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Njurfunktion vid NVAF

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

Edoxaban far endast anvéndas till patienter med NVAF och hog CrCl efter noggrann utvérdering av
den individuella tromboemboliska risken och blédningsrisken.

Bedomning av njurfunktion: CrCl ska f6ljas i borjan av behandlingen hos alla patienter och déarefter
ndr det ar kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

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

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

Patienter med forhojda leverenzymvarden (ALAT/ASAT >2 x 6vre normalgriansen) eller totalt
bilirubin > 1,5 x dvre normalgransen exkluderades i kliniska studier. Dérfor ska edoxaban anvindas
med forsiktighet 1 denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2). Innan behandling med edoxaban pébdrjas
ska leverfunktionstester utforas.

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

Utsédttande pa grund av kirurgi och andra atgérder

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

Vid beslut om huruvida en étgéird ska skjutas upp till 24 timmar efter sista dosen av edoxaban, ska den
Okade risken for blodning vdgas mot behovet av att genomfora ett akut ingrepp. Edoxaban bor
aterinséttas efter kirurgi eller andra atgéirder sé& snart adekvat hemostas har uppnétts, med beaktande av
att tiden tills den terapeutiska antikoagulationseffekten av edoxaban sétter in dr 1-2 timmar. Om orala
lakemedel inte kan tas under eller efter kirurgiska ingrepp, 6vervég att ge ett parenteralt antikoagulans
och byt dérefter till edoxaban en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra likemedel som paverkar hemostas

Samtidig anvandning av ldkemedel som péverkar hemostas kan 6ka risken for blddning. Dessa
omfattar ASA, trombocytaggregationshammare (P2Y 2-receptorhimmare), andra antitrombotiska
medel, fibrinolytisk behandling, selektiva serotoninaterupptagshdammare (SSRI) eller serotonin- och
noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI), och kronisk behandling med icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID) (se avsnitt 4.5).



Hjartklaffprotes och méttlig till svar mitralisstenos

Edoxaban har inte studerats hos patienter med mekaniska hjartklaffar, hos patienter under de forsta

3 méanaderna efter implantation av en biologisk hjartklaffprotes, med eller utan formaksflimmer, eller
hos patienter med mattlig till svar mitralisstenos. Darfor rekommenderas inte anvindning av edoxaban
hos dessa patienter.

Hemodynamiskt instabila patienter med LE eller patienter som behdver trombolys eller pulmonell
embolektomi

Edoxaban rekommenderas inte som ett alternativ till UFH hos patienter med lungembolism som é&r
hemodynamiskt instabila eller som kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom sékerhet
och effekt for edoxaban inte har faststéllts i dessa kliniska situationer.

Patienter med en aktiv cancer

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

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrdknat edoxaban rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos
patienter som ar trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti—beta 2-
glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med 6kad férekomst av nya
trombotiska hdndelser jimfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Laboratorieparametrar for koagulation

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

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Edoxaban absorberas huvudsakligen i 6vre delen av mag-tarmkanalen. Likemedel eller
sjukdomstillstdnd som 0kar magsidckstomningen och tarmmotiliteten kan darfér minska upplésningen
och absorptionen av edoxaban.

P-gp-hdmmare

Edoxaban ar substrat for effluxtransportéren P-gp. I farmakokinetiska (PK) studier resulterade
samtidig administrering av edoxaban och P-gp-hdmmarna ciklosporin, dronedaron, erytromycin,
ketokonazol, kinidin eller verapamil i 6kade plasmakoncentrationer av edoxaban. Samtidig
anvindning av edoxaban och ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller ketokonazol kréver
dosreduktion till 30 mg en gang dagligen. Samtidig anvandning av edoxaban och kinidin, verapamil
eller amiodaron kriver ingen dosreduktion baserat pé kliniska data (se avsnitt 4.2).

Anvéndning av edoxaban tillsammans med andra P-gp-hdmmare inklusive humant immunbristvirus
(HIV)-proteashdmmare har inte studerats.

10



Edoxaban 30 mg en gang dagligen maste administreras vid samtidig anvdndning av f6ljande P-gp-

hdmmare:

o ciklosporin: samtidig administrering av en engangsdos av ciklosporin pa 500 mg och en
engangsdos av edoxaban pa 60 mg 6kade AUC och maximal serumkoncentration (Cpmax) for
edoxaban med 73 % respektive 74 %.

o dronedaron: dronedaron 400 mg tva ganger dagligen i 7 dagar och en samtidig engéngsdos av
edoxaban pd 60 mg dag 5 6kade AUC och Crax for edoxaban med 85 % respektive 46 %.

o erytromycin: erytromycin 500 mg fyra ganger dagligen i 8 dagar och en samtidig engangsdos av
edoxaban pd 60 mg dag 7 6kade AUC och Crax for edoxaban med 85 % respektive 68 %.

o ketokonazol: ketokonazol 400 mg en géng dagligen i 7 dagar och en samtidig engangsdos av
edoxaban pé 60 mg dag 4 6kade AUC och Cpax for edoxaban med 87 % respektive 89 %.

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

hdmmare:

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

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

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

o klaritromycin: klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) i 10 dagar med en enda samtidig dos
av edoxaban 60 mg dag 9 6kade edoxabans AUC och Cpax med cirka 53 % respektive 27 %.

P-gp-inducerare

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

P-gp-substrat

Digoxin

Edoxaban 60 mg en gang dagligen dag 1 till 14 och samtidig administrering av flera dagliga doser av
digoxin 0,25 mg tva ganger dagligen (dag 8 och 9) och 0,25 mg en gang dagligen (dag 10 till 14)
Okade Cpax for edoxaban med 17 % utan signifikant effekt pd AUC eller njurclearance vid jamvikt.
Niér ocksé effekterna av edoxaban pé farmakokinetiken for digoxin undersoktes, 6kade Cpmax fOr
digoxin med cirka 28 % och AUC med 7 %. Detta anségs inte vara kliniskt relevant. Ingen
dosjustering dr nddvandig nir edoxaban administreras tillsammans med digoxin.

Antikoagulantia, trombocytageregationshimmare, NSAID och SSRI/SNRI

Antikoagulantia
Samtidig administrering av edoxaban och andra antikoagulantia &r kontraindicerat p& grund av den
okade risken for blodning (se avsnitt 4.3).

ASA

Samtidig administrering av ASA (100 mg eller 325 mg) och edoxaban dkade blddningstiden i
forhéllande till om négot av lakemedlen gavs separat. Samtidig administrering av hog dos av ASA
(325 mg) 6kade Cmax och AUC for edoxaban vid jamvikt med 35 % respektive 32 %. Samtidig kronisk
anvindning av hog dos av ASA (325 mg) tillsammans med edoxaban rekommenderas inte. Samtidig
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administrering av hogre doser dn 100 mg acetylsalicylsyra ska endast ske under medicinsk
Overvakning.

I kliniska studier tilldts samtidig anvédndning av ASA (1&g dos <100 mg/dag), andra
trombocytaggregationshdmmare och tienopyridiner, och resulterade i ungefir en fordubbling av storre
blodningar jimfort med utan samtidig anvindning, om &n i en liknande utstrickning i edoxaban- och
warfaringrupperna (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av 14g dos av ASA (<100 mg) paverkade
inte den maximala eller totala exponeringen for edoxaban varken efter en engangsdos eller vid
jamvikt.

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

Trombocytaggregationshammare

I studien ENGAGE AF-TIMI 48 tilldts samtidig anvandning av tienopyridiner (t.ex. klopidogrel) som
monoterapi och resulterade i 6kade kliniskt relevanta blodningar, &ven om blodningsrisken var lagre
med edoxaban jamfort med warfarin (se avsnitt 4.4).

Det finns mycket begrénsad erfarenhet av anvéndning av edoxaban tillsammans med dubbel
trombocytaggregationshimmande behandling eller fibrinolytiska medel.

NSAID

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

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

Effekt av edoxaban pé andra likemedel

Edoxaban okade Cnax fOr samtidigt administrerat digoxin med 28 %, men AUC paverkades inte.
Edoxaban hade ingen effekt pd Cinax och AUC f6r kinidin.

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

Kvinnor i fertil alder

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

Graviditet

Sidkerhet och effekt for edoxaban har inte faststéllts hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). P4 grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, den

inneboende risken for blédning och evidens for att edoxaban passerar placenta, ar Roteas
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Sidkerhet och effekt for edoxaban har inte faststéllts hos ammande kvinnor. Uppgifter frén djur

indikerar att edoxaban utsondras i modersmjolk. Roteas ér dirfor kontraindicerat under amning (se
avsnitt 4.3). Beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller sétta ut/avsta fran behandling.
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Fertilitet

Inga specifika studier med edoxaban har genomforts pd ménniska for att utvérdera effekter pa
fertilitet. I en studie pa fertilitet hos han- och honréattor ségs inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Roteas har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Siakerhetsprofilen for edoxaban baseras pa tvé fas 3-studier (21 105 patienter med NVAF och

8 292 patienter med VTE [DVT och LE]) och frin erfarenheter efter godkénnandet for forséljning.
De vanligast rapporterade biverkningarna i samband med edoxabanbehandling &r epistaxis (7,7 %),
hematuri (6,9 %) och anemi (5,3 %).

Blodningar kan férekomma pé alla stillen och kan vara svara och till och med fatala (se avsnitt 4.4).

Tabell §ver biverkningar

Tabell 3 ger listan med biverkningar fran tva pivotala fas 3-studier pa patienter med VTE och NVAF
kombinerade for bada indikationerna och likemedelsbiverkningar som identifierats efter
godkénnandet for forséljning. Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA-klassificeringen av
organsystem och frekvens enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 3: Lista éver biverkningar for NVAF och VTE

Organsystem Frekvens
Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsystemet

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

Yrsel Vanliga
Huvudvark Vanliga

Intrakraniell blodning (ICH)

Mindre vanliga

Subaraknoidal blodning

Sallsynta

Ogon

Konjunktival/skleral blodning

Mindre vanliga

Intraokulér blodning Mindre vanliga
Hjartat

Perikardiell blodning Séllsynta
Blodkiirl

Annan blodning

Mindre vanliga
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Organsystem Frekvens
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Epistaxis Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Buksmérta Vanliga
Nedre gastrointestinal blodning Vanliga
Ovre gastrointestinal blodning Vanliga
Oral/faryngeal blodning Vanliga
[llaméende Vanliga
Retroperitoneal blddning Séllsynta
Lever och gallvigar

Forhéjt bilirubin i blod Vanliga
Forhojt gammaglutamyltransferas Vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas i blod

Mindre vanliga

Forhojda transaminaser

Mindre vanliga

Hud och subkutan vivnad

Mjukdelsblédning i hud Vanliga

Utslag Vanliga

Klada Vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Intramuskulér blddning (inget kompartmentsyndrom) Séllsynta
Intraartikulér blodning Séllsynta
Njurar och urinvigar

Makroskopisk hematuri/uretral blodning Vanliga

Antikoagulansrelaterad nefropati

Ingen kénd frekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vaginal blodning! Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Blodning pa punktionsstille Vanliga
Undersokningar och provtagningar

Onormalt leverfunktionstest Vanliga

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blddning i operationsomradet

Mindre vanliga

Subduralblédning

Sallsynta

Blodning orsakad av atgérd

Sallsynta

! Rapporteringsfrekvenserna baseras pa den kvinnliga populationen i kliniska studier. Vaginala

blodningar rapporterades vanligtvis hos kvinnor under 50 ars élder, medan de var mindre vanliga

hos kvinnor 6ver 50 ars alder.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Hemorragisk anemi

Pé grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvdndningen av edoxaban medfora en
okad risk for ockult eller overt blédning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst, vilket kan
resultera i posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svérighetsgrad (inkluderande dodlig utgéng)
varierar beroende pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blodningen och/eller anemin
(se avsnitt 4.9). I de kliniska studierna sadgs slemhinneblddningar (t.ex. epistaxis, gastrointestinal- och
urogenitalblddningar) och anemi mer frekvent under langtidsbehandling med edoxaban jamfort med
VKA-behandling. I tilldgg till adekvat klinisk uppfoljning kan sélunda laboratorietestning av
hemoglobin/hematokrit vara av virde for att uppticka ockult blodning, om detta bedoms vara
lampligt. Risken for blodningar kan vara f6rh6jd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med
okontrollerad, allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som péverkar
hemostasen (se avsnitt 4.4). Menstruationsblddningar kan intensifieras och/eller forléngas.
Hemorragiska komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig
svullnad, dyspné och of6rklarlig chock.

Kéanda sekundarkomplikationer till svar blodning, som kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund
av hypoperfusion eller antikoagulansrelaterad nefropati har rapporterats for edoxaban. Risken for
blodning ska dérfor 6vervégas vid utvéirdering av tillstindet for alla antikoagulerade patienter.

Pediatrisk population

Sakerheten for edoxaban utvarderades i tva fas 3-studier (Hokusai VTE PEDIATRICS och
ENNOBLE-ATE) hos pediatriska patienter frén fodseln och upp till 18 érs &lder som hade VTE

(286 patienter, 145 patienter behandlade med edoxaban) och hjirtsjukdomar med risk for trombotiska
hindelser (167 patienter, 109 patienter behandlade med edoxaban). Sammantaget var sékerhetsprofilen
for barn likartad den som observerades hos vuxna patienter (se tabell 3). Totalt 16,6 % av de
pediatriska patienterna som behandlades med edoxaban for VTE fick biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av edoxaban kan leda till blédning. Erfarenheten av éverdoseringsfall ir mycket
begrinsad.

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

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

Atgirder vid blodning

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

Rekombinant faktor VIla (r-FVIla) kan ocksa 6vervégas. Det finns dock begrénsad klinisk erfarenhet
av anvdndning av denna produkt hos personer som far edoxaban.

Beroende pa lokal tillgidnglighet, bor konsultation av koagulationsexpert dvervigas vid storre
blodningar.

Protaminsulfat och K-vitamin forvintas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos edoxaban.
Erfarenhet av antifibrinolytiska medel (tranexamsyra, aminokapronsyra) hos personer som erhéller
edoxaban saknas. Det finns varken ndgon vetenskaplig grund for fordelar eller ndgon erfarenhet av
anvandning av systemiska hemostatika (desmopressin, aprotinin) hos personer som erhaller edoxaban.
P& grund av den hoga plasmaproteinbindningen forvéntas edoxaban inte vara dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direktverkande faktor Xa-hdmmare, ATC-kod: BO1AF03

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

Edoxaban ger snabbt insittande farmakodynamiska effekter inom 1-2 timmar, vilket motsvarar
maximal exponering for edoxaban (Cmax). De farmakodynamiska effekter som miéts genom analys av
anti-FXa ar forutsdgbara och korrelerar med dosen och koncentrationen av edoxaban. Som ett resultat
av FXa-hdmning forlanger edoxaban ocksé koagulationstiden i tester sésom PT och aPTT. De
forandringar som observerats i dessa koagulationstester dr forviantade vid den terapeutiska dosen, men
dessa fordndringar dr sma, har en hog grad av variabilitet och &r inte anvindbara vid 6vervakning av
edoxabans antikoagulationseffekt.

Effekter av koagulationsmarkaérer vid byte fran rivaroxaban, dabigatran eller apixaban till edoxaban
I kliniska farmakologiska studier fick friska forsdkspersoner rivaroxaban 20 mg en gang dagligen,
dabigatran 150 mg tva ganger dagligen eller apixaban 5 mg tva ganger dagligen, foljt av en
engangsdos av edoxaban 60 mg dag 4. Effekten pa PT och andra koagulationsmarkorer (t.ex. anti-
FXa, aPTT) mattes. Efter bytet till edoxaban dag 4 var PT ekvivalent med dag 3 for rivaroxaban och
apixaban. For dabigatran observerades en hogre aPTT-aktivitet efter administrering av edoxaban med
foregdende dabigatranbehandling jamfort med den efter behandling med enbart edoxaban. Detta anses
bero pé den resterande effekten av dabigatranbehandling, men detta ledde inte till en forléngning av
blodningstiden.

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

Forebyggande av stroke och systemisk embolism

Edoxabans kliniska program for formaksflimmer utformades for att visa effekt och sékerhet for tva
dosgrupper av edoxaban jamf{ort med warfarin vid forebyggande av stroke och systemisk embolism
hos forsokspersoner med NVAF och mattlig till hog risk for stroke och systemiska emboliska
hindelser (SEE).

I den pivotala studien ENGAGE AF-TIMI 48 (en héndelsestyrd, randomiserad, dubbelblind
multicenterstudie i fas 3 med dubbeldummy och parallella grupper) randomiserades

21 105 forsokspersoner med en genomsnittlig podng for kongestiv hjértsvikt, hypertoni, alder > 75 ér,
diabetes mellitus, stroke (CHADS:) pa 2,8 till antingen behandlingsgruppen som fick edoxaban 30 mg
en gang dagligen eller behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg en géng dagligen eller warfarin.
Forsokspersonerna i bada behandlingsgrupperna med edoxaban fick sin dos halverad om en eller flera
av foljande kliniska faktorer férekom: mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min), l&g
kroppsvikt (260 kg) eller samtidig anvéndning av specifika P-gp-hdmmare (verapamil, kinidin,
dronedaron).

Det priméra effektmattet var det sammansatta effektmattet bestdende av stroke och SEE. De sekundéra
effektmatten omfattade: det sammansatta effektmattet bestaende av stroke, SEE och kardiovaskular
(CV) mortalitet; allvarliga kardiovaskuldra biverkningar (MACE), som 4r det sammansatta
effektmattet bestaende av icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke, icke-fatal SEE och dod av
kardiovaskulér orsak eller blodning; det sammansatta effektmaéttet bestaende av stroke, SEE och
totalmortalitet.

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

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

Den viktigaste effektanalysen syftade till att visa edoxabans icke-underldgsenhet jamfort med warfarin
vad géller forsta stroke eller SEE som intrdffade under behandlingen eller inom 3 dagar fran den sista
dos som togs i den modifierade intention-to-treat-populationen (mITT-populationen). Edoxaban 60 mg
var icke-underldgset warfarin for det priméra effektmattet stroke eller SEE (den dvre grénsen {or det
97,5-procentiga KI for riskkvot (HR) understeg den forspecificerade gransen for icke-underldgsenhet
pa 1,38) (tabell 4).
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Tabell 4: Stroke och SEE i studien ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, under behandling)

Edoxaban 60 mg Warfarin

Primért effektmatt (30 mg reducerad dos)
(N=7012) (N=7012)

Forsta stroke/SEE*®
n 182 232
Hindelsefrekvens (%/4r)® 1,18 1,50
HR (97,5 % KI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-virde for icke-underldgsenhet® <0,0001
Forsta ischemiska stroke
n 135 144
Hindelsefrekvens (%/4r)® 0,87 0,93
HR (95 % KI) 0,94 (0,75; 1,19)
Forsta hemorragiska stroke
n 40 76
Hindelsefrekvens (%/4r)® 0,26 0,49
HR (95 % KI) 0,53 (0,36; 0,78)
Forsta SEE
n (%/ar)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95 % KI) 0,62 (0,26; 1,50)

Forkortningar: HR = riskkvot jamfort med warfarin, KI = konfidensintervall, n = antal héndelser,

mITT = modifierad Intent-To-Treat, N = antal férsdkspersoner i mITT-populationen,
SEE = systemisk embolisk héndelse.

® En forsoksperson kan visas pa flera rader.

® Hindelsefrekvensen (%/4r) beréknas som antal héindelser/patientars exponering.

¢ Det tva-sidiga p-vardet baseras pa gransen for icke-underldagsenhet pa 1,38.

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

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

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

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

Det fanns en statistiskt signifikant interaktion mellan effekten av edoxaban jamfort med warfarin pa

det viktigaste studieutfallet (stroke/SEE) och njurfunktionen (p-varde 0,0042; mITT, total
studieperiod).
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Tabell 5 visar fall av ischemisk stroke/SEE per CrCl-kategori hos patienter med NVAF i ENGAGE
AF-TIMI 48. Hiandelsefrekvensen sjunker med dkande CrCl i bada behandlingsgrupperna.

Tabell 5: Antal fall av ischemisk stroke/SEE per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48, mITT-
analysserie total studieperiod

CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7 012) (N=7 012)
(ml/min) n Antal Hiindelse- n Antal Hiindelse- | HR (95 %
hindelser | frekvens hindelser | frekvens KI)
(%/ar) (%/ar)
>30till <50 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93
(0,66; 1,31)
>50tll<70 | 2093 85 1,51 2 106 95 1,70 0,88
(0,66; 1,18)
>70tll1 <90 1 661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92
(0,61; 1,37)
>90till<110| 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10
(0,64; 1,89)
> 110 till 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27
<130 (0,57; 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Forkortningar: CrCl = kreatininclearance; N = antal forsdkspersoner i mITT-

population total studieperiod; mITT = modifierad intent-to-treat; n = antal patienter i undergrupp;
HR = riskkvot jamfort med warfarin; KI = konfidensintervall.

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

Inom njurfunktionsundergrupperna dverensstidmde resultaten for de sekundéra effektmatten med dem
for det priméira effektmattet.

Overligsenhetstester genomfordes pa ITT under hela studieperioden.

Stroke och SEE forekom hos férre forsokspersoner i behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg én
1 warfaringruppen (1,57 % respektive 1,80 % per ar) med en HR pa 0,87 (99 % KI: 0,71; 1,07,
p=0,0807 for Gverldagsenhet).

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

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

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

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

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

Det priméra sdkerhetsmattet var storre blodning.
Det forekom en signifikant riskreduktion i behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg jamfort med
warfaringruppen nér det géller storre blodning (2,75 % respektive 3,43 % per &r) [HR (95 % KI): 0,80

(0,71; 0,91); p=0,0009], intrakraniell blédning (0,39 % respektive 0,85 % per ar) [HR (95 % KI): 0,47
(0,34; 0,63); p<0,0001] och andra typer av blodning (tabell 6).
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Reduktionen av fatala blodningar var ocksa signifikant fér behandlingsgruppen som fick edoxaban

60 mg jamfort med warfaringruppen (0,21 % och 0,38 %) [HR (95 % KI): 0,55 (0,36; 0,84); p=0,0059
for dverldagsenhet], huvudsakligen pa grund av reduktionen av fatala intrakraniella blédningar [HR
(95 % KI): 0,58 (0,35; 0,95) p=0,0312].

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

behandling
Edoxaban 60 mg .
(30 mg reducerad dos) (‘zi;f?)?;)
(N=7012)
Storre blodning
n 418 524
Héndelsefrekvens (%/ar)® 2,75 3,43
HR (95 % KI) 0,80 (0,71; 0,91)
p-virde 0,0009
ICHP
n 61 132
Hiandelsefrekvens (%/ar)* 0,39 0,85
HR (95 % KI) 0,47 (0,34; 0,63)
Fatal blodning
n 32 59
Héndelsefrekvens (%/ar)® 0,21 0,38
HR (95 % KI) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM blodning
n 1214 1396
Héndelsefrekvens (%/ar)® 8,67 10,15
HR (95 % KI) 0,86 (0,80; 0,93)
Nagon bekriiftad blodning®
n 1 865 2114
Héndelsefrekvens (%/ar)® 14,15 16,40
HR (95 % K1) 0,87 (0,82; 0,92)

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

KI = konfidensintervall, CRNM = kliniskt relevant icke-storre, n = antal forsokspersoner med
hindelser, N = antal forsokspersoner i sikerhetspopulation.

» Handelsefrekvensen (%/ar) beréknas som antal héndelser/patientars exponering.

b JCH inkluderar primir hemorragisk stroke, subaraknoidalblddning, epi-/subduralblodning och
ischemisk stroke med storre hemorragisk transformation. Alla ICH som rapporterats pa de
elektroniska patientformulédren (eCRF) for faststélld cerebrovaskulér och icke-intrakraniell blodning
som bekriftats av bedomarna dr inkluderade i ICH-virdena.

”Négon bekréftad blodning” inkluderar sddana som beddmaren definierar som kliniskt uppenbar.

o

Observera: en forsoksperson kan ingé i flera underkategorier om han/hon hade en hdndelse for dessa
kategorier. Den forsta hdndelsen i varje kategori inkluderas i analysen.

Tabell 7, 8 och 9 visar storre, fatal respektive intrakraniell blodning per CrCl-kategori hos patienter

med NVAF i ENGAGE AF-TIMI 48. Hiandelsefrekvensen sjunker med 6kande CrCl i bada
behandlingsgrupperna.
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Tabell 7: Antal storre blodningshéindelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikerhetsanalys under behandling®

CrClI- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7 012) (N=7 012)
(ml/min) n Antal | Hindelse- n Antal | Hindelse- | HR (95 %
hindelser | frekvens hindelser | frekvens KI)
(%/ar) (%/4r)
>30till <50 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75
(0,58; 0,98)
>50tll<70 | 2093 148 3,31 2 106 171 3,77 0,88
(0,71; 1,10)
>70tll1 <90 1 661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93
(0,72; 1,21)
>90tll<110| 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54
(0,34; 0,84)
> 110 till 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79
<130 (0,44; 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58
(0,29; 1,15)
Tabell 8: Antal fatala blodningshiindelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,
sikerhetsanalys under behandling®
CrCl- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7 012) (N=7 012)
(ml/min) - w
n Antal | Hindelse- n Antal Hindelse- | HR (95 %
hindelser | frekvens hindelser | frekvens KI)
(%/ar) (%/ar)
>30till <50 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51
(0,23; 1,14)
>50tll<70 | 2093 8 0,18 2106 23 0,50 0,35
(0,16; 0,79)
>70tll1 <90 1 661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14
(0,46; 2,82)
>90till <110 | 927 2 0,09 960 3 0,13
> 110 till 497 1 0,08 469 5 0,44 -
<130
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 -
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sikerhetsanalys under behandling®

Tabell 9: Antal intrakraniella blodningshéindelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,

CrClI- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergrupp (N=7 012) (N=7 012)
(bt n Antal Ha A 3 o
findelse- n ntal Hindelse- | HR (95 %
hiindelser | frekvens hiindelser | frekvens KI)
(%o/ar) (%/ar)
>30till <50 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45
(0,25; 0,81)
>50tll<70 | 2093 19 0,42 2106 51 1,10 0,38
(0,22; 0,64)
>70till1 <90 1 661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50
(0,28; 0,89)
>90tll<110 | 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87
(0,27; 2,86)
> 110 till 497 2 0,17 469 3 0,26
<130
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10

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

KI = konfidensintervall.

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

® Under behandling: Tid frin forsta till sista dos av studieldkemedlet plus 3 dagar.

I undergruppsanalyserna av forsdkspersoner i behandlingsgruppen med 60 mg som dosreducerades till
30 mg i studien ENGAGE AF-TIMI 48 vid kroppsvikt <60 kg, mattligt nedsatt njurfunktion eller
samtidig anvéndning av P-gp-hdmmare fick 104 (3,05 % per ar) av forsdkspersoner med 30 mg
reducerad dos och 166 (4,85 % per ar) av forsokspersoner med reducerad warfarindos en storre
blodning [HR (95 % KI): 0,63 (0,50; 0,81)].

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

Behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE (VTE)

Det kliniska programmet for edoxaban avseende vends tromboembolism (VTE) utformades for att visa
effekten och sidkerheten med edoxaban vid behandling av DVT och LE, samt forebyggande av
aterkommande DVT och LE.

I den pivotala studien Hokusai-VTE randomiserades 8 292 forsokspersoner till att fa initial
heparinbehandling (enoxaparin eller ofraktionerat heparin) f6ljd av edoxaban 60 mg en géng dagligen
eller jamforelseldkemedlet. I jamforelsearmen fick forsokspersonerna initial heparinbehandling
samtidigt med warfarin, titrerat till en mal-INR pé 2,0 till 3,0, f61jd av enbart heparin.
Behandlingsdurationen var mellan 3 méanader och 12 ménader och bestimdes av provaren baserat pa
patientens kliniska karakteristika.

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

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

12 manader for 1 643 (40,5 %) forsokspersoner som fick edoxaban mot 1 659 (40,4 %)
forsokspersoner som fick warfarin.
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Det primara effektmattet var aterkomst av symtomatisk VTE, definierat som det sammansatta
effektmattet bestaende av aterkommande symtomatisk DVT, icke-fatal symtomatisk LE och fatal LE
hos forsokspersonerna under studieperioden pa 12 manader. Sekundéra effektmatt inkluderade det
sammansatta kliniska utfallet av aterkommande VTE och totalmortalitet.

Edoxaban 30 mg en gang dagligen anvéndes hos forsokspersoner med en eller flera av foljande
kliniska faktorer: méttligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min); kroppsvikt <60 kg; samtidig
anvandning av specifika P-gp-hdmmare.

I studien Hokusai-VTE (tabell 10) visades edoxaban vara icke-underlédgset warfarin i det priméra
effektutfallet, terkommande VTE, som forekom hos 130 av 4 118 forsokspersoner (3,2 %) i
edoxabangruppen jamfort med 146 av 4 122 forsokspersoner (3,5 %) i warfaringruppen [HR (95 %
KI): 0,89 (0,70; 1,13); p <0,0001 for icke-underldgsenhet]. I warfaringruppen var median-TTR (INR
2,0 till 3,0) 65,6%. For forsokspersoner med LE (med eller utan DVT) fick 47 (2,8 %) edoxaban- och
65 (3,9 %) warfarinbehandlade forsdkspersoner dterkommande VTE [HR (95 % KI): 0,73 (0,50;
1,00)].

Tabell 10: Effektresultat fran studien Hokusai-VTE — mITT-population, total studieperiod

Primért effektmatt? Edoxaban 60 mg Edoxaban jaimfort
(30 mg reducerad dos) Warfarin med warfarin
(N=4118) (N=4122) HR (95 % KI)®
p-varde*
Alla forsokspersoner med 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
symtomatisk aterkommande p-vérde < 0,0001
VTES, n (%) (icke-underldgsenhet)
LE med eller utan DVT 73 (1,8) 83 (2,0)
Fatal LE eller dod dir LE 24 (0,6) 24 (0,6)
inte kan uteslutas
Icke-fatal LE 49 (1,2) 59 (1,4)
Endast DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; DVT = djup ventrombos; mITT = modifierad intent-to-treat;

HR = riskkvot jamfort med warfarin; n = antal forsdkspersoner med héndelser; N = antal

forsokspersoner i mITT-populationen; LE = lungembolism; VTE = vendsa tromboemboliska

héndelser.

2 Det priméra effektmattet ar faststdlld symtomatisk dterkommande VTE (dvs. det sammansatta
effektmattet med DVT, icke-fatal LE och fatal LE).

® HR-virdet och tvéa-sidigt KI r baserade pa Cox proportional hazard regression-modellen med
behandling och féljande faktorer for stratifierad randomisering som kovariater: initial diagnos (LE
med eller utan DVT, endast DVT), riskfaktorer vid studiestart (tillfdlliga faktorer, alla 6vriga) och
behovet av en dos med 30 mg edoxaban/edoxabanplacebo vid randomisering (ja/nej).

¢ p-vardet géller den forspecificerade gransen for icke-underldgsenhet pa 1,5.

For de forsokspersoner som fick dosen reducerad till 30 mg (huvudsakligen 14g kroppsvikt eller
nedsatt njurfunktion) fick 15 (2,1 %) edoxaban- och 22 (3,1 %) warfarinbehandlade forsdkspersoner
aterkommande VTE [HR (95 % KI): 0,69 (0,36; 1,34)].

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

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

I en forspecificerad undergruppsanalys av forsokspersoner med LE identifierades 447 (30,6 %) och
483 (32,2 %) edoxaban- respektive warfarinbehandlade férsdkspersoner ha LE och N-terminal pro-B-
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typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) >500 pg/ml. Primira effektresultat forekom hos 14 (3,1 %) och
30 (6,2 %) edoxaban- respektive warfarinbehandlade forsdkspersoner [HR (95 % KI): 0,50 (0,26;
0,94)].

Effektresultaten for forspecificerade stdrre undergrupper (med dosreduktion efter behov) omfattande
alder, kroppsvikt, kon och status for njurfunktion 6verensstimde med de priméra effektresultaten for
hela den population som studerades i prévningen.

Det primira sékerhetsméttet var kliniskt relevant blédning (storre eller kliniskt relevant icke-storre).

Tabell 11 sammanfattar faststdllda blodningshéndelser for sdkerhetsanalysserien under perioden med
behandling.

Det forekom en signifikant riskreduktion i edoxabangruppen jamfort med warfarin nir det géllde det
priméra sikerhetsmattet kliniskt relevant blodning, ett sammansatt effektmatt bestaende av storre
blodning eller kliniskt relevant icke-storre (CRNM) blodning, som férekom hos 349 av

4 118 forsokspersoner (8,5 %) i edoxabangruppen och hos 423 av 4 122 {forsokspersoner (10,3 %) 1
warfaringruppen [HR (95 % KI): 0,81 (0,71; 0,94); p=0,004 for 6verldgsenhet].

Tabell 11: Blodningshiindelser i studien Hokusai-VTE — sidkerhetsanalys under
behandlingsperiod®

Edoxaban 60 mg Warfarin
(30 mg reducerad dos) (N=4 122)
(N=4 118)
Kliniskt relevant blodning
(storre och CRNM)®, n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95 % KI) 0,81 (0,71; 0,94)
p-vérde 0,004 (for 6verldgsenhet)
Storre blédning n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95 % KI) 0,84 (0,59; 1,21)
ICH fatal 0 6 (0,1)
ICH icke-fatal 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM blodning
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95 % KI) 0,80 (0,68; 0,93)
Alla blodningar
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95 % KI) 0,82 (0,75; 0,90)

Forkortningar: ICH = intrakraniell blodning, HR = riskkvot jaimf{ort med warfarin;

KI = konfidensintervall; N = antal forsokspersoner i sdkerhetspopulation; n = antal hindelser;

CRNM = kliniskt relevant icke-storre

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

b Primiirt séikerhetsmatt: kliniskt relevant blddning (sammansatt effektmatt bestdende av stdrre och
kliniskt relevant icke-storre blodning)

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

I studien Hokusai-VTE var det kliniska nettoutfallets (aterkommande VTE, storre blodning eller

totalmortalitet, mITT-population, total studieperiod) HR (95 % KI) 1,00 (0,85; 1,18) nér edoxaban
jamfordes med warfarin.
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Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos NVAF-patienter med hdg CrCl (CrCl

> 100 ml/min)

En dedikerad, randomiserad dubbelblind provning (E314) har utforts pa 607 NVAF-patienter med hog
CrCl (CrCI > 100 ml/min enligt Cockcroft-Gaults formel). Det priméra syftet med provningen var att
utvirdera PK/PD for edoxaban 60 mg en géng dagligen i jaimforelse med 75 mg dagligen. Férutom det
priméra effektméttet PK/PD undersoktes i provningen dven de kliniska effektmaétten stroke och
blodning under 12 ménaders behandling.

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

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

Faststillda storre blodningshéndelser intrdffade hos 2 forsdkspersoner (0,7 %; 95 % KI: 0,1 % till
2,4 %) 1 gruppen som fick 60 mg edoxaban och hos 3 forsékspersoner (1,0 %; 95 % KI: 0,2 % till
2,9 %) 1 gruppen som fick 75 mg edoxaban. Av de 2 storre blddningarna i gruppen som fick 60 mg
edoxaban intrdffade en i ett kritiskt omrade/organ (intraokulirt) medan den andra storre blodningen
var intramuskuldr. Av de 3 storre blodningarna i gruppen som fick 75 mg edoxaban intraffade 2 i ett
kritiskt omrade/organ (intracerebralt/en med dodlig utgang) och en i 6vre magtarmkanalen
(livshotande). Dessutom intraffade 9 (3 %) kliniskt relevanta icke-storre blodningar (CRNM-
blodningar) i gruppen med edoxaban 60 mg och 7 (2,3 %) CRNM-blddningar i gruppen med 75 mg.

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

Grundat pd samtliga data frain ENGAGE AF, E314 och ETNA-AF, forvéntas patienter med NVAF och
hég CrCl som behandlas med edoxaban 60 mg ha en arlig frekvens ischemisk stroke/systemisk
embolism pa < 1 %. En 6kning av dosen till 6ver 60 mg hos NV AF-patienter med hog CrCl

(> 100 ml/min) forvéntas inte ge ytterligare skydd mot stroke och kan leda till 6kade biverkningar.
Darfor rekommenderas edoxaban 60 mg en géang dagligen till dessa patienter, efter noggrann
utvardering av den individuella risken for tromboembolism och blodning (se avsnitt 4.4).

Patienter som genomgar elkonvertering

En 6ppen, prospektiv, randomiserad multicenterstudie med blindad effektmattsutvardering (ENSURE-
AF) utfordes, i vilken 2 199 forsokspersoner (behandlingsnaiva och tidigare behandlade med orala
antikoagulantia) med NVAF som planerats for elkonvertering randomiserades for att jamfora
edoxaban 60 mg en gang dagligen med enoxaparin/warfarin for att bibehalla ett terapeutiskt INR-
varde pa 2,0-3,0 (randomiserade 1:1), medel-TTR pé warfarin var 70,8 %. Totalt

2 149 forsokspersoner behandlades med antingen edoxaban (N = 1 067) eller enoxaparin/warfarin

(N =1 082). Forsokspersonerna i behandlingsgruppen med edoxaban fick 30 mg en gang dagligen om
en eller fler av foljande kliniska faktorer forelédg: mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min),
lag kroppsvikt (< 60 kg) eller samtidig anvindning av specifika P-gp-hdmmare. Majoriteten av
forsokspersonerna i edoxaban- och warfaringrupperna fick genomgé elkonvertering (83,7 %
respektive 78,9 %) eller konverterade spontant (6,6 % respektive 8,6 %). TEE-ledd (inom 3 dagar efter
paborjad behandling) eller konventionell elkonvertering (minst 21 dagars tidigare behandling)
anvandes. Forsokspersonerna kvarstod pa behandling i 28 dagar efter elkonverteringen.

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

Det primira sékerhetsresultatet var en sammansittning av stérre blodningar och CRNM-blédningar.
Totalt 16 (1,5 %, 95 % KI 0,86-2,42 %) saddana hindelser intrdffade hos forsokspersonerna i
edoxabangruppen (N =1 067) och 11 (1,0 %, 95 % KI 0,51-1,81 %) hindelser i warfaringruppen
(N =1 082), oddskvot 1,48 (95 % KI 0,64-3,55), sékerhetsanalys for behandlingsperioden.

Denna undersdkande studie visade 1ag frekvens av storre blodningar och CRNM-blodningar och
tromboembolism i de tva behandlingsgrupperna med elkonvertering.

Pediatrisk population

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

nedan.

Den pivotala studien (Hokusai VTE PEDIATRICS) var en 6ppen, randomiserad, multicenterbaserad,
kontrollerad fas 3-studie for att utviardera farmakokinetiken och farmakodynamiken for edoxaban och
jamfora effekten och sidkerheten for edoxaban med standardbehandling (kontrollgrupp) med
antikoagulantia hos pediatriska forsokspersoner fran fodseln och upp till 18 ars alder som hade
bekréftad vends tromboembolism (VTE).

Det primira effektmattet var det sammansatta effektmattet for symtomatisk aterkommande venos
tromboembolism, dodsfall till f61jd av VTE, och ingen foréndring eller utdkning av trombotisk
belastning under den forsta 3-ménadersperioden (avsedd behandlingstid var 6 till 12 veckor for

pediatriska patienter fran fodseln upp till 6 ménaders alder).

Edoxabandoserna som testades i Hokusai VTE PEDIATRICS faststdlldes utifrén alder och vikt.
Dosreduktioner rekommenderades baserat pé kliniska faktorer, inklusive njurfunktion och samtidig
anviandning av P-gp-hdmmare (tabell 12).

Tabell 12: Edoxabandos som testades i studien Hokusai VTE PEDIATRICS

Alder vid datum for | Kroppsvikt Dos Dos (suspension)® | Dosreduktion®
samtycke (tablett)®
12 till < 18 &r > 60 kg 60 mg Ej tillamplig 45 mg
> 30 och <60 kg 45 mg Ej tillamplig 30 mg
< 5:e percentilen for | 30 mg Ej tillamplig Ej tillamplig
alder
6 till <12 ar <60 kg; dosering Ej 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg
baserad p4d mg/kg tillimplig | (maximalt 45 mg) | (maximalt 45 mg)
2 till < 6 ar Dosering baserad pa | Ej 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg
mg/kg tillimplig | (maximalt 45 mg) | (maximalt 24 mg)
6 ménader till <2 & | Dosering baserad pa | Ej 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg
mg/kg tillimplig | (maximalt 45 mg) | (maximalt 24 mg)
> 28 dagar till < 6 Dosering baserad pa | Ej 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
manader mg/kg tillimplig | (maximalt 12 mg) | (maximalt 6 mg)
Fodelse Dosering baserad pa | Ej 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg
(38 graviditetsveckor) | mg/kg tillimplig | (maximalt 6 mg) (maximalt 6 mg)
till <28 dagar

* Forsokspersonerna instruerades att ta edoxaban (tabletter eller granulat) oralt en gang dagligen, vid
samma tid varje dag, med eller utan mat. Tabletterna skulle sviljas med ett glas vatten.
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b baserat pa kliniska faktorer, inklusive njurfunktion (mattligt till svart nedsatt njurfunktion med en
uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) p& 10-20, 20-35, 30—50 ml/min/1,73 m? for
forsokspersoner i dldern > 4 och < 8 veckor, > 8 veckor och <2 ar,> 2 och < 12 ér; eGFR 35—

55 ml/min/1,73 m? for pojkar > 12 och < 18 ar; och eGFR 30-50 ml/min/1,73 m? for flickor > 12 och
< 18 ar) och samtidig anvéndning av P-gp-hdmmare (t.ex. ciklosporin, dronedaron, erytromycin,

ketokonazol).

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

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

jamfort med standardbehandling (se tabell 13).

Tabell 13: Faststillt sammansatt primért effektméatt — huvudbehandlingsperiod (mITT-

analysserie)
Edoxaban Standardbehandling
(N =145) (N =141)
Forsokspersoner med hiandelser (n, %) 26 (17,9) 31(22,0)
Symtomatisk dterkommande VTE 534 2(1,4)
(n, %)

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

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

Ingen fordndring eller utdkning av 21 (14,5) 29 (20,6)
trombotisk belastning baserat pa

bildtagning (n, %)

Riskkvot? 1,01 -

Tvé-sidigt 95 % KI for riskkvot (0,59; 1,72) -
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KI = konfidensintervall; DVT = djup ventrombos; mITT = modifierad Intent-to-Treat; LE =
lungembolism; TE = vends tromboembolism.

* Riskkvot for edoxaban jamfort med standardbehandling.

Observera: Faststillt sammansatt primért effektmatt inkluderar symtomatisk dterkommande VTE,
dodsfall till f61jd av VTE och ingen fordndring eller utdkning av trombotisk belastning baserat pa
bildtagning.

Observera: Huvudbehandlingsperioden definieras som fran randomisering till besoket i

manad 3 + 3 dagar.

Det priméra sdkerhetsmaéttet var en kombination av storre blodningshéndelser och CRNM-
blodningshéndelser som intriffade under huvudbehandlingsperioden (3 ménader + 3 dagar).

Sédkerhetsresultaten var jamforbara mellan edoxabangruppen respektive kontrollgruppen som fick
standardbehandling. Totalt 3 (2,1 %) forsokspersoner i edoxabangruppen och 5 (3,5 %)
forsokspersoner i kontrollgruppen fick minst 1 faststalld bekriftad storre blodning och CRNM-
blodning under huvudbehandlingsperioden och under pagéende behandling [HR (95 % KI):

0,60 (0,139; 2,597)].

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

I en studie pa 30 friska forsokspersoner var bade genomsnittliga AUC- och Cpax-varden for 60 mg
edoxaban administrerat peroralt i form av en krossad tablett blandad med dppelmos, eller via
nasogastrisk sond efter suspension i vatten, bioekvivalenta med en intakt tablett. Med tanke pa den
forutsdgbara och dosproportionella farmakokinetiska profilen hos edoxaban, géller resultaten i denna
studie avseende biotillginglighet sannolikt dven for ldgre doser edoxaban.

Distribution

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

Metabolism

Of6riandrat edoxaban dr den dominerande formen i plasma. Edoxaban metaboliseras genom hydrolys
(medierad av karboxylesteras 1), konjugering eller oxidation via CYP3A4/5 (<10 %). Edoxaban har
tre aktiva metaboliter, den dominerande metaboliten (M-4) som bildas genom hydrolys ar aktiv och
nar upp till mindre &n 10 % av exponeringen for modersubstansen hos friska forsokspersoner.
Exponeringen for 6vriga metaboliter 4r mindre dn 5 %. Edoxaban ar substrat for effluxtransportéren P-
gp, men ar inte substrat for upptagstransportdrer sdsom den organiska anjontransporterande
polypeptiden OATP1BI1, de organiska anjontransportdrerna OAT1 eller OAT3 eller den organiska
katjontransportdren OCT2. Dess aktiva metabolit ar substrat for OATP1B1.
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Eliminering

Hos friska forsdkspersoner uppskattas total clearance till 22 (+3) liter/timme; 50 % elimineras via
njurarna (11 liter/timme). Njurclearance stér for eliminering av cirka 35 % av den administrerade

dosen. Metabolism och bilidr/intestinal exkretion stér for den aterstiende elimineringen. Vid oral

administrering ar ti, 10-14 timmar.

Linjéaritet/icke-linjdritet

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

Sérskilda populationer

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

AUC i plasma hos forsokspersoner med latt (CrCl >50-80 ml/min), méttligt (CrCl 30-50 ml/min) och
svért (CrCl <30 ml/min, men som inte genomgér dialys) nedsatt njurfunktion 6kade med 32 %, 74 %
respektive 72 % 1 forhallande till férsdkspersoner med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion fordndras metabolitprofilen och en stérre méngd aktiva metaboliter bildas.

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

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

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

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

Edoxabandos CrCl Anti-FXa-aktivitet for | Anti-FXa-aktivitet for
(ml/min) edoxaban edoxaban
efter dosering (IE/ml)! | fore dosering (IE/ml)’
Median [intervall 2,5-97,5 %]
Forebyggande av stroke och systemisk embolism: NVAF
30 mg en géng = 30 till < 50 2,92 0,53
dagligen [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg en gang > 50 till < 70 4,52 0,83
dagligen” [0,38-7,64] [0,16-2,61]
> 70 till < 90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>90 till < 110 3,82 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]
> 110 till =< 130 3,16 0,41
[0,28-6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12—-6,10] [0,00-3,10]
Behandling av DVT, behandling av LE och férebyggande av dterkommande DVT och LE
(VTE)
30mgenging | >30till < 50 2,21 0,22
dagligen [0,14-4.,47] [0,00-1,09]
60 mgengang | > 50 till < 70 3,42 0,34
dagligen” [0,19-6,13] [0,00-3,10]
> 70 till < 90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>90till < 110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
> 110 till =< 130 2,64 0,17
[0,13-5,57] [0,00-1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10-4,92] [0,00-2,43]

" Dosreduktion till 30 mg vid 14g kroppsvikt < 60 kg eller med specifika samtidigt administrerade P-

gp-hdmmare

! Efter dosering motsvarar Cmax (prover efter dosering togs 1-3 timmar efter administrering av

edoxaban)

2 Fore dosering motsvarar Cin

Aven om behandling med edoxaban inte kriver rutinmissig kontroll kan effekten p4 antikoagulation
beréknas med hjilp av ett kalibrerat kvantitativt anti-FXa-test som kan vara till hjalp for att fatta
kliniska beslut i speciella situationer som t.ex. vid dverdosering och akut kirurgi (se dven avsnitt 4.4).

Fyra timmars hemodialysbehandling reducerade total edoxabanexponering med mindre dn 9 %.

Nedsatt leverfunktion

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

Kon

Efter att ha tagit hansyn till kroppsvikt hade konet ingen ytterligare kliniskt signifikant effekt pa
edoxabans farmakokinetik i en populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-studien pA NVAF
(ENGAGE AF-TIMI 48).
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Etniskt ursprung
I en populationsfarmakokinetisk analys av studien ENGAGE AF-TIMI 48 var maximal och total
exponering hos asiatiska patienter och icke-asiatiska patienter jaimforbar.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for edoxaban utviarderades hos 208 pediatriska forsdkspersoner i tre kliniska studier
(Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE och en farmakokinetisk/farmakodynamisk
endosstudie) genom anvidndning av en populationsfarmakokinetisk (PopPK) modell. Farmakokinetiska
data for 141 pediatriska forsokspersoner som deltog i Hokusai VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-
ATE ingick i PopPK-analysen. Exponeringen for edoxaban hos pediatriska forsdkspersoner tenderade
att ligga inom det exponeringsintervall som observerades hos vuxna patienter, men hos ungdomar i
aldern 12 till < 18 &r sdgs en underexponering pd 20-30 % jamfort med hos vuxna som fick edoxaban
60 mg-tabletter. I Hokusai VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-ATE var de observerade geometriska
genomsnittliga dalexponeringarna for edoxaban i den pediatriska populationen 7,8 ng/ml hos
forsokspersoner i aldern 0 till < 6 ménader (N =9), 8,6 ng/ml hos forsdkspersoner i aldern 6 ménader
till <2 ar (N =19), 7,4 ng/ml hos forsokspersoner i aldern 2 till < 6 ar (N = 36), 13,7 ng/ml hos
forsokspersoner i dldern 6 till < 12 &r (N = 38) och 10,8 ng/ml hos forsdkspersoner i dldern 12 till < 18
ar (N = 39).

Kroppsvikt

I en populationsfarmakokinetisk analys av studien ENGAGE AF-TIMI 48 pa NVAF 6kade Cmax och
AUC hos patienter med 1&g mediankroppsvikt (55 kg) med 40 % respektive 13 % jamfort med
patienter med hog mediankroppsvikt (84 kg). I kliniska fas 3-studier (bada indikationerna NVAF och
VTE) fick patienter med kroppsvikt <60 kg 50 % reduktion av edoxabandosen och fick likartad effekt
och mindre blodning jaimfort med warfarin.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sédkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet eller
fototoxicitet visade inte ndgra sérskilda risker for ménniska.

Reproduktionstoxikologi

Edoxaban visade vaginal blodning vid hogre doser hos rétta och kanin, men hade inga effekter pa
reproduktionsférmégan hos foréaldrarattor.

Hos ratta sigs inga effekter pé fertiliteten hos hanar eller honor.

I reproduktionsstudier pa djur visade kanin 6kad incidens av gallblaseforéndringar vid en dos pa

200 mg/kg, som ér cirka 65 ganger den hogsta rekommenderade humana dosen (MRHD) pé

60 mg/dag baserat pa total kroppsyta i mg/m?. Okade driktighetsforluster efter implantation forekom
hos ratta vid 300 mg/kg/dag (cirka 49 ganger MRHD) respektive hos kanin vid 200 mg/kg/dag (cirka
65 ganger MRHD).

Edoxaban utsdndras i mjolken hos lakterande rattor.
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Miljoriskbedémning

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Pregelatiniserad stérkelse

Krospovidon (E1202)

Hydroxipropylcellulosa (E463)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Hypromellos (E464)

Makrogol (8000)

Titandioxid (E171)

Talk (E553D)

Karnaubavax

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)

R&d jérnoxid (E172)

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
R&d jérnoxid (E172)

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

Blister av PVC/aluminium i férpackningar med 10 filmdragerade tabletter.
Endosblister av PVC/aluminium i férpackningar med 10 x 1 filmdragerade tabletter.
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Roteas 30 mg filmdragerade tabletter

Blister av PVC/aluminium i férpackningar med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmdragerade
tabletter.

Endosblister av PVC/aluminium i férpackningar med 10 x 1, 50 x 1 och 100 x 1 filmdragerade
tabletter.

Burkar av HDPE med skruvlock av PP som innehaller 90 filmdragerade tabletter.

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

Blister av PVC/aluminium i férpackningar med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmdragerade
tabletter.

Endosblister av PVC/aluminium i férpackningar med 10 x 1, 50 x 1 och 100 x 1 filmdragerade
tabletter.

Burkar av HDPE med skruvlock av PP som innehaller 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

EU/1/16/1152/001-002

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter

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

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 20 april 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 09 december 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Roteas i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
komma 6verens med den nationella behériga myndigheten om innehall och format for
utbildningsprogrammet. inklusive kommunikationskanaler, distributionssétt och eventuella ytterligare
aspekter pa programmet.

Syftet med utbildningsprogrammet &r att minska risken for allvarliga blodningar hos patienter som
behandlas med Roteas genom att sékerstilla forskrivarnas medvetenhet och ge végledning om lampligt
patienturval, korrekt dosering samt riskhantering.

Programmet syftar dven till att sdkerstdlla att ldkare som avser att forskriva Roteas kdnner till
patientkortet och att kortet ges till och gés igenom med samtliga patienter som behandlas med Roteas.
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Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska i varje medlemsstat dar Roteas salufors sdkerstélla
att alla ldkare som forvéintas anvianda Roteas far foljande utbildningsmaterial:

e Produktresumé

e Forskrivningsguide for lakare

e Patientkort

Forskrivningsguiden for lékare ska innehélla f6ljande vésentliga information:

Relevant information om blodningsrisken

Uppgifter om den population som eventuellt I6per hogre blodningsrisk

Kontraindikationer

Rekommendationer for dosjustering i riskpopulationer, inklusive patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion, l&g kroppsvikt och samtidig anvéndning av vissa P-gp-hdmmare
Vigledning om byte frén eller till Roteas-behandling

Vigledning rérande kirurgi eller invasiva ingrepp och temporér utséttning

Hantering av 6verdosering och blédning

Anvindning av koagulationstester och hur de tolkas

Att alla patienter far ett patientkort och rddgivning om:

Tecken och symtom pa blddning och nér patienten méste soka lékare

Betydelsen av foljsamhet till behandlingen

Nodviandigheten att alltid ha patientkortet med sig

Behovet av att informera ldkarna om att patienten tar Roteas om han/hon méste opereras
eller genomga invasiva ingrepp

YVVVY

Patientkortet bor innehalla foljande visentliga sdkerhetsinformation:
e Tecken och symtom pé blédning och nér patienten maste soka likare
e Betydelsen av foljsamhet till behandlingen
e Nodvéndigheten att alltid ha patientkortet med sig
e Behovet av att informera likarna om att patienten tar Roteas om han/hon maste opereras eller
genomga invasiva ingrepp
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg edoxaban (som tosilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
10 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1152/001 10 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1152/002 10 x 1 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Roteas 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER MED 10 x 1 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 15 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR 30 MG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg edoxaban (som tosilat).

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

84 filmdragerade tabletter

90 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
10 x 1 filmdragerade tabletter
50 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8. UTGANGSDATUM
EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Roteas 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 30 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 30 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man, Tis, Ons, Tors, Fre, Lor, Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER MED 10 x 1 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 30 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG OCH ETIKETT FOR HDPE-BURK FOR 30 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg edoxaban (som tosilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1152/029 90 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel. (géller endast burketikett)

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Roteas 30 mg (géller endast yttre kartong, géller inte burketikett)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen. (géller endast yttre

kartong, giller inte burketikett)

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC (géller endast yttre kartong, géller inte burketikett)
SN (géller endast yttre kartong, géller inte burketikett)
NN (géller endast yttre kartong, giller inte burketikett)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR 60 MG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg edoxaban (som tosilat).

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

84 filmdragerade tabletter

90 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
10 x 1 filmdragerade tabletter
50 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Roteas 60 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 60 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 60 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man, Tis, Ons, Tors, Fre, Lor, Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER MED 10 x 1 FILMDRAGERADE TABLETTER FOR 60 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

edoxaban

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Berlin-Chemie (logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG OCH ETIKETT FOR HDPE-BURK FOR 60 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg edoxaban (som tosilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1152/030 90 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel. (géller endast burketikett)

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Roteas 60 mg (géller endast yttre kartong, géller inte burketikett)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen. (géller endast yttre

kartong, giller inte burketikett)

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC (géller endast yttre kartong, géller inte burketikett)
SN (géller endast yttre kartong, géller inte burketikett)
NN (géller endast yttre kartong, giller inte burketikett)
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PATIENTKORT

PATIENTKORT

Roteas

filmdragerade tabletter
edoxaban

Ha alltid detta kort med dig.
Visa det for hélso- och sjukvardspersonal, apotekspersonal, kirurg eller tandldkare fore medicinsk
behandling eller operation.
PATIENTINFORMATION
Patientens namn:
Fodelsedatum:

I nddsituation, kontakta:

Namn:

Telefonnummer:

BEHANDLINGSINFORMATION

(Ifylls av ldkare)

Roteas har ordinerats i en dos pa: mg en gang dagligen
Borjade den  / (mm/aa)

Blodgrupp:

Andra likemedel/tillstand:

FORSKRIVARINFORMATION

For mer information eller vid nédsituation, kontakta:
Lakarens namn:

Telefonnummer, praktikens stimpel:

Likares namnteckning:

INFORMATION FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

e Roteas ir ett oralt antikoagulans som é&r en faktor Xa-hdmmare.

e Nir det behovs en invasiv atgérd ska Roteas sittas ut minst 24 timmar fore och ldmplig forsiktighet
iakttas.

e Roteas kan 6ka blodningsrisken. Vid kliniskt signifikant blodning avbryts behandlingen
omedelbart.
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e Koagulationstester sdsom internationell normaliserad kvot (INR), protrombintid (PT) eller
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) &ar inte anvdandbara matt pa effekten av Roteas. En
kalibrerad anti-faktor Xa-analys kan bidra med information infor kliniska beslut.

Se produktresumén for mer information.

Berlin-Chemie [LOGO]

OM DIN BEHANDLING

Du har ordinerats Roteas, ett blodfértunnande likemedel, som fortunnar ditt blod och bidrar till att
forhindra att du far blodproppar. Det dr viktigt att du tar ditt ldkemedel exakt enligt ldkarens
anvisningar.

e Om du missar en dos ska du ta den omedelbart och sedan fortsitta foljande dag som vanligt — ta
inte dubbel ordinerad dos samma dag.

e Borja inte ta andra ldkemedel (déribland receptfria) utan att radfraga lékare.

o Sluta inte att ta Roteas utan att radfraga lakare, eftersom det kan oka risken for att du far en
blodpropp.

e Lis bipacksedeln som finns i varje forpackning med Roteas.

NAR DU SKA SOKA LAKARE
RISK FOR BLODNING

Niér du tar ett blodfértunnande ldkemedel sdsom Roteas kan risken for blodning 6ka. Det &r darfor
viktigt att du dr uppmarksam pa eventuella tecken och symtom pa blédning och att du omedelbart
talar med lékare om du far nagot av foljande:

blamérken eller blodning under huden

blod i urinen

upphostning av blod

uppkréakning av blod eller material som ser ut som kaffesump

nisblod eller sar som tar lang tid att sluta bléda

svartfargad avforing

yrsel eller plotslig huvudvirk

oforklarlig trotthet

onormal blédning fran slidan, déribland kraftigare eller langvariga menstruationer.

Tala med lékare om du far nagra ovanliga symtom.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
edoxaban

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

QAP

1.

Vad Roteas dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Roteas

Hur du tar Roteas

Eventuella biverkningar

Hur Roteas ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Roteas ar och vad det anvinds for

Roteas innehéller den aktiva substansen edoxaban och tillhér en grupp likemedel som kallas
antikoagulantia (blodfortunnande). Detta likemedel bidrar till att férhindra att blodproppar bildas
genom att blockera aktiviteten hos faktor Xa, som ar en viktig komponent vid levring av blodet.

Roteas anvands till vuxna for att:

2.

forhindra blodproppar i hjarnan (stroke) och i andra blodkirl i kroppen om du har en form
av oregelbunden hjartrytm som kallas icke-valvulart formaksflimmer och ytterligare minst en
riskfaktor, t.ex. hjartsvikt, tidigare slaganfall (stroke) eller hogt blodtryck

behandla blodproppar i venerna i benen (djup ventrombos) och i blodkéirlen i lungorna
(lungemboli) och for att forhindra att blodproppar aterkommer i blodkérlen i benen
och/eller lungorna.

Vad du behover veta innan du tar Roteas

Ta inte Roteas

om du éar allergisk mot edoxaban eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

om du har en pagéende blddning

om du har en sjukdom eller ett tillstind som Skar risken for allvarlig blodning (t.ex. magsar,
skada eller blodning i hjdrnan, eller nyligen genomgangen kirurgi i hjérnan eller 6gonen)
om du tar andra likemedel for att hindra blodet att levrar sig (t.ex. warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban eller heparin), forutom vid byte av blodproppshdmmande behandling
eller om du har en ven- eller artérkateter som spolas med heparin for att hélla katetern 6ppen
om du har en leversjukdom som leder till 6kad blddningsrisk

om du har okontrollerat hogt blodtryck

om du ar gravid eller ammar.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Roteas:

- om du har 6kad risk for blodning, som kan vara fallet om du har ndgon av foljande sjukdomar:
njursjukdom 1 slutstadiet eller om du far dialys

allvarlig leversjukdom

blodningsrubbningar

problem med blodkérlen i 6gonbottnen (retinopati)

om du nyligen har haft en blodning i hjdrnan (intrakraniell eller intracerebral blodning)
problem med blodkérlen i hjarnan eller ryggraden

- om du har en mekanisk hjartklaff.

Roteas 15 mg ska endast anvindas vid byte fran Roteas 30 mg till en K-vitaminantagonist (t.ex.
warfarin) (se avsnitt 3, Hur du tar Roteas).

Var sirskilt forsiktig med Roteas

- om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stdrning i
immunsystemet som okar risken for att f4 blodproppar) ska du informera din lékare, som
kommer att besluta om behandlingen kan behova dndras.

Om du behover genomga en operation

- ar det mycket viktigt att ta Roteas fore och efter operationen vid exakt de tidpunkter som
lakaren sédger. Om mdjligt ska du sluta att ta Roteas minst 24 timmar fore en operation.
Likaren kommer att bestimma nir du ska borja med Roteas igen.
I akuta situationer kommer lidkaren att bestimma vilka dtgarder som behover vidtas nir det
géller Roteas.

Barn och ungdomar
Roteas rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ars élder.
Andra liikemedel och Roteas

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Om du tar nagot av foljande:

o vissa ldkemedel mot svampinfektioner (t.ex. ketokonazol)

o lakemedel for behandling av onormal hjartrytm (t.ex. dronedaron, kinidin, verapamil)

o andra likemedel som minskar blodets forméga att levra sig (t.ex. heparin, klopidogrel eller K-
vitaminantagonister sisom warfarin, acenokumarol, fenprokumon eller dabigatran, rivaroxaban,
apixaban)

antibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin)

lakemedel som forhindrar att organ stots bort efter transplantation (t.ex. ciklosporin)
antiinflammatoriska och smértlindrande ldkemedel (t.ex. naproxen eller acetylsalicylsyra)
antidepressiva ldkemedel, sé kallade selektiva serotoninaterupptagshdmmare eller serotonin-
och noradrenalindterupptagshdmmare.

Om négot av ovanstiende giller dig, tala om det for likaren innan du tar Roteas, eftersom dessa
lakemedel kan oka effekterna av Roteas och risken for oonskad blodning. Lakaren kommer da att
bestimma om du ska behandlas med Roteas och om du behover overvakas.

Om du tar nagot av foljande:

o vissa ldkemedel for behandling av epilepsi (t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesort, ett vixtbaserat ldkemedel som anviands mot dngest och lindrig depression
o rifampicin, ett antibiotikum.
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Om nigot av ovanstaende giiller dig, tala om det for likaren innan du tar Roteas, eftersom effekten
av Roteas kan minska. Liakaren kommer da att bestimma om du ska behandlas med Roteas och om du
behover 6vervakas.

Graviditet och amning

Ta inte Roteas om du ar gravid eller ammar. Om det finns risk for att du kan bli gravid ska du anvianda
ett tillforlitligt preventivmedel under tiden du tar Roteas. Om du blir gravid under tiden du tar Roteas
ska du omedelbart tala om det for din ldkare, som kommer att bestimma hur du ska behandlas.

Korformaga och anvindning av maskiner

Roteas har ingen eller forsumbar effekt p& formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

3. Hur du tar Roteas

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos dr en 60 mg tablett en gang dagligen.

- Om du har nedsatt njurfunktion, kan ldkaren minska dosen till en 30 mg tablett en géng
dagligen.

- Om din kroppsvikt ir 60 kg eller lidgre ir den rekommenderade dosen en 30 mg tablett en gang
dagligen.

- Om din liikare har skrivit ut likemedel som kallas P-gp-hdmmare: ciklosporin, dronedaron,
erytromycin eller ketokonazol ar den rekommenderade dosen en 30 mg tablett en gang dagligen.

Hur du tar tabletten

Svilj ned tabletten, helst med vatten.
Roteas kan tas med eller utan mat.

Om det ar svart for dig att svélja tabletten hel, tala med ldkaren om andra sétt att ta Roteas. Tabletten
kan krossas och blandas med vatten eller d&ppelmos omedelbart innan du tar den. Om det skulle
behovas kan ldkaren ocksa ge dig den krossade Roteas-tabletten genom en sond via nidsan
(nasogastrisk sond) eller en sond i magen (néringssond).

Likaren kan dndra din blodfértunnande behandling enligt foljande:

Byte fran K-vitaminantagonister (t.ex. warfarin) till Roteas
Sluta att ta K-vitaminantagonisten (t.ex. warfarin). Lakaren kommer att behova ta blodprover och
informerar dig om nér du ska borja ta Roteas.

Byte fran orala (tas via munnen) blodfértunnande medel som inte ar K-vitaminantagonister
(dabigatran, rivaroxaban eller apixaban) till Roteas

Sluta att ta de tidigare ladkemedlen (t.ex. dabigatran, rivaroxaban eller apixaban) och bdrja med Roteas
vid tidpunkten for nésta planerade dos.

Byte fran parenteralt (injicerat) blodfértunnande medel (t.ex. heparin) till Roteas

Sluta att ta det blodfértunnande medlet (t.ex. heparin) och borja med Roteas vid tidpunkten for nésta
planerade dos av det blodfértunnande medlet.

64



Byte fran Roteas till K-vitaminantagonister (t.ex. warfarin)

Om du for ndrvarande tar 60 mg Roteas:

Liakaren kommer att séga till dig att minska dosen av Roteas till en 30 mg tablett en géng dagligen och
att ta den tillsammans med en K-vitaminantagonist (t.ex. warfarin). Likaren kommer att behdva ta
blodprover och informerar dig om nér du ska sluta ta Roteas.

Om du for ndrvarande tar 30 mg (minskad dos) Roteas:

Liakaren kommer att séga till dig att minska dosen av Roteas till en 15 mg tablett en géng dagligen och
att ta den tillsammans med en K-vitaminantagonist (t.ex. warfarin). Likaren kommer att behova ta
blodprover och informerar dig om nér du ska sluta ta Roteas.

Byte fran Roteas till blodfértunnande medel som inte &r K-vitaminantagonister (dabigatran,
rivaroxaban eller apixaban)

Sluta ta Roteas och borja med det blodfértunnande medlet som inte dr en K-vitaminantagonist (t.ex.
dabigatran, rivaroxaban eller apixaban) vid tidpunkten for nésta planerade dos av Roteas.

Byte fran Roteas till parenterala (injicerade) blodfértunnande medel (t.ex. heparin)

Sluta ta Roteas och borja med det parenterala (injicerade) blodfortunnande medlet (t.ex. heparin) vid
tidpunkten for nésta planerade dos av Roteas.

Patienter som genomgar elkonvertering:

Om din oregelbundna hjértrytm behdver aterstéllas till normal rytm, genom en procedur som kallas
elkonvertering, ska du ta Roteas vid de tidpunkter som din ldkare ordinerat for att forhindra att blodet
levrar sig i hjarnan och andra blodkérl i kroppen.

Om du har tagit for stor mingd av Roteas

Tala omedelbart om for lakare om du har tagit for ménga tabletter Roteas.
Om du tar mer Roteas dn vad som rekommenderas, kan risken for blédning dka.

Om du har glomt att ta Roteas

Du ska ta tabletten omedelbart och sedan fortsitta ndsta dag med en tablett dagligen som vanligt. Ta
inte dubbel dos samma dag for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Roteas

Sluta inte att ta Roteas utan att forst tala med lékare, eftersom Roteas behandlar och forebygger
allvarliga tillstand.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Liksom andra liknande lékemedel (lakemedel som minskar risken for blodpropp) kan Roteas orsaka
blodning som kan vara livshotande. I vissa fall kanske blodningen inte ar synlig.

Om du far ndgon blddning som inte slutar av sig sjélv eller om du far tecken pé kraftig blodning

(ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad) ska du omedelbart
kontakta ldkare. Lakaren kan bestimma att du ska 6vervakas noggrannare eller dndra ditt lakemedel.
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Samlad lista 6ver mojliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

magont

onormala levervérden (visas 1 blodprover)
blodning i huden eller under huden
anemi (l14gt antal r6da blodkroppar)
nisblod

blodning frén slidan

utslag

blodning i tarmen

blodning frdn mun och/eller svalg
blod i urinen

blodning efter en skada (punktion)
blodning i magsdcken

yrsel

illamaende

huvudvérk

klada.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

blodning i 6gonen

blodning fran ett kirurgiskt sar efter en operation

blodiga upphostningar

blodning i hjarnan

andra typer av blodningar

lagt antal blodpléttar i blodet (vilket kan paverka koagulationen)
allergisk reaktion

nisselfeber.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

blodning i musklerna

blodning i leder

blodning i buken

blodning i hjartat

blodning inuti skallen

blodning efter en kirurgisk atgérd

svar allergisk reaktion (allergisk chock)

svullnad i ndgon del av kroppen pa grund av allergisk reaktion.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

blodning i njurarna, ibland med blod i urinen, vilket leder till att njurarna inte kan fungera

korrekt (antikoagulansrelaterad nefropati).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen om ldkemedels sidkerhet.

5.

Hur Roteas ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa varje blister eller burk efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fréga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr edoxaban (som tosilat).

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéaller 15 mg edoxaban (som tosilat).

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 30 mg edoxaban (som tosilat).

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 60 mg edoxaban (som tosilat).

- Ovriga innehallsimnen ir:

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna: mannitol (E421), pregelatiniserad stirkelse, krospovidon (E1202),
hydroxipropylcellulosa (E463), magnesiumstearat (E470b).

Filmdragering; hypromellos (E464), makrogol (8000), titandioxid (E171), talk (E553b), karnaubavax,
rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172).

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna: mannitol (E421), pregelatiniserad stirkelse, krospovidon (E1202),
hydroxipropylcellulosa (E463), magnesiumstearat (E470b).

Filmdragering: hypromellos (E464), makrogol (8000), titandioxid (E171), talk (E553b), karnaubavax,
rod jarnoxid (E172).

Roteas 60 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna: mannitol (E421), pregelatiniserad stirkelse, krospovidon (E1202),
hydroxipropylcellulosa (E463), magnesiumstearat (E470b).

Filmdragering: hypromellos (E464), makrogol (8000), titandioxid (E171), talk (E553b), karnaubavax,
gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Roteas 15 mg filmdragerade tabletter ar orange, runda (6,7 mm i diameter) och méarkta med
”DSC L15” pa ena sidan.

De levereras i blister i kartonger med 10 filmdragerade tabletter eller endosblister i kartonger med
10 x 1 filmdragerade tabletter.

Roteas 30 mg filmdragerade tabletter dr rosa, runda (8,5 mm i diameter) och markta med ”DSC L30”
pa ena sidan.

De levereras i blister i kartonger med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eller 100 filmdragerade
tabletter eller endosblister i kartonger med 10 x 1, 50 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter eller i
burkar om 90 filmdragerade tabletter.
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Roteas 60 mg filmdragerade tabletter ar gula, runda (10,5 mm i diameter) och méarkta med ”DSC L60”
pa ena sidan.

De levereras i blister i kartonger med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eller 100 filmdragerade
tabletter eller endosblister i kartonger med 10 x 1, 50 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter eller i
burkar om 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Tyskland

Tillverkare

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepaun-Xemu/A. MeHapuau Daiichi Sankyo Europe GmbH
Boearapus” EOO/] Tel: +49-(0) 89 7808 0

ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Eesti Norge

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

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

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel : +385 1 4821 361

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Polska
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

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

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

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

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


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
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