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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 15 mg potahované tablety

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 30 mg potahované tablety

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 60 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 15 mg potahované tablety

Jedna 15mg potahovana tableta obsahuje 15 mg edoxabanu (ve form& monohydratu edoxaban-
tosilatu).

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 30 mg potahované tablety
Jedna 30mg potahovana tableta obsahuje 30 mg edoxabanu (ve form& monohydratu edoxaban-
tosilatu).

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 60 mg potahované tablety
Jedna 60mg potahovana tableta obsahuje 60 mg edoxabanu (ve form&é monohydratu edoxaban-
tosilatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 15 mg potahované tablety (tablety):
Oranzové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o priméru piiblizné 6 mm.

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 30 mg potahované tablety (tablety):
Rizové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o priméru ptiblizné 8 mm.

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 60 mg potahované tablety (tablety):
Zluté, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o priméru ptiblizn¢ 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Edoxaban STADA Arzneimittel AG je indikovan k prevenci cévni mozkové piihody

a systémové embolie u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF, Nonvalvular Atrial
Fibrillation) s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jakymi jsou kongestivni srdecni selhéni,
hypertenze, vék >75 let, diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni
ischemicka ataka (TIA).

Ptipravek Edoxaban STADA Arzneimittel AG je indikovan k 1é€bé hluboké zilni trombozy (DVT,
Deep Vein Thrombosis), plicni embolie (PE, Pulmonary Embolism) a prevenci rekurentnich DVT a PE
u dospélych (u hemodynamicky nestabilnich pacientd s PE viz bod 4.4).



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie
Doporucena davka edoxabanu je 60 mg jednou denné. Lécba edoxabanem u pacientli s NVAF ma byt
dlouhodoba.

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

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

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

z ptechodnych rizikovych faktorii (napt. neddvného chirurgického zékroku, traumatu, imobilizace) a
terapie trvajici delsi dobu maji vychazet z trvalych rizikovych faktor nebo idiopatické DVT nebo PE.

Pii NVAF a VTE je doporucena davka 30 mg edoxabanu jednou denné u pacientl s jednim nebo vice
nasledujicimi klinickymi faktory:

. Stiedné tézka nebo tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu (Clcr) 15-50 ml/min)
. Nizka télesna hmotnost < 60 kg
. Soubézné uzivani nasledujicich inhibitord P-glykoproteinu (P-gp): cyklosporin, dronedaron,

erythromycin nebo ketokonazol.

Tabulka 1: Prehled ddvkovani pfi NVAF a VTE (DVT a PE)

Souhrnny priivodce davkovanim

Doporucena davka 60 mg edoxabanu
jednou denné

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

Porucha funkce ledvin | StFedné tezka nebo tézka (Cler 15-50 mi/min)

30 mg edoxabanu
Nizka télesna hmotnost| < 60 kg jednou denné

Cyklosporin, dronedaron, erythromycin,
ketokonazol

Inhibitory P-gp

Vynechana davka

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

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



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

Prechod na edoxaban

z na doporuceni
Antagonista vitaminu K Ukoncete podavani antagonisty vitaminu K a za¢néte
(VKA, Vitamin K Edoxaban | podavat edoxaban, kdyz mezinarodn¢ normalizovany
Antagonist) pomér (INR, International Normalised Ratio) je <2,5.
Jina peroralni Ukoncete podavani dabigatranu, rivaroxabanu nebo
antikoagulancia nez VKA apixabanu a v dobé, kdy méla byt podana dalsi davka
o dabigatran Edoxaban | peroralniho antikoagulancia, za¢néte podavat edoxaban
o rivaroxaban (vizbod 5.1).
. apixaban

Tyto 1écivé pripravky se nemaji podéavat soucasné.
Subkutanni antikoagulancia (tj. nizkomolekularni
hepariny, fondaparinux):

Ukoncete subkutanni podavani antikoagulancia a v dobg,
Parenteralni kdy méla byt podana dalsi davka subkutanné podavaného
antikoagulancia Edoxaban | antikoagulancia, zadnéte podavat edoxaban.

Intraven6zné podavany nefrakcionovany heparin (UFH,
Unfractionated Heparin):

Pferuste infuzi a za¢néte podavat edoxaban o 4 hodiny
pozdé&ji.

Prechod z edoxabanu

z na doporuceni

Béhem ptechodu z edoxabanu na VKA existuje moznost
nedostatecné antikoagulace. Béhem jakéhokoliv prechodu
na alternativni antikoagulancium je tieba zajistit
kontinualni adekvatni antikoagulaci.

Peroralni moznost: Pacientiim, ktefi v soucasnosti uzivaji
davku 60 mg, podavejte edoxaban v ddvce 30 mg jednou
denné¢ spolu s vhodnou davkou VKA.

Pacientiim, ktefi v soucasnosti uzivaji davku 30 mg

(z divodu jednoho nebo vice z nasledujicich klinickych
faktori: sttedné tézka nebo tézka porucha funkce ledvin
(Cler 15-50 ml/min), nizka télesna hmotnost nebo pouziti
nékterymi inhibitory P-gp), podavejte edoxaban v davce

15 mg jednou denné spolu s vhodnou davkou VKA.

Pacienti nemaji uzivat nasycovaci davku VKA za icelem
rychlého dosaZeni stabilni hodnoty INR mezi 2 a 3.
Edoxaban VKA Doporucuje se vzit v avahu udrzovaci davku VKA a to,
zda pacient diive uzival antagonistu vitaminu K, nebo

v souladu s mistni praxi pouzit platny lécebny algoritmus
pro VKA fizeny INR.

Jakmile je dosazeno stabilni hodnoty INR > 2,0, ma se
podavani edoxabanu ukoncit. U vétSiny pacienti (85 %)
by m¢lo byt mozné dosahnout INR > 2,0 v pribéhu 14 dnd
soubézného podavani edoxabanu a VKA. Po 14 dnech se
doporucuje podavani edoxabanu ukoncit a pokraCovat

v titrovani davky VKA do dosazeni hodnoty INR mezi
2a3.




V prubéhu prvnich 14 dnli soubézné 1é¢by se doporucuje
m¢éfit INR minimalné 3krat t€sné pied uzitim denni davky
edoxabanu, aby se minimalizoval vliv edoxabanu

na hodnotu INR. Soubézné podavani edoxabanu a VKA
muze zvysit INR po podani edoxabanu az o 46 %.

Parenteralni moznost: Ukoncete podavani edoxabanu a
v dobé, kdy méla byt podéna dalsi ddvka edoxabanu,
podejte parenteralni antikoagulancium a VKA. Jakmile je
dosazeno stabilni hodnoty INR > 2,0, m4 se podavani
parenteralniho antikoagulancia ukoncit a pokracovat

v podavani VKA.

Jin peroralni Ukoncete podavani edoxabanu a v dobé, kdy méla byt
Edoxaban antikoagulancia podana dalsi davka edoxabanu, za¢néte podavat jiné
nes VKA antikoagulancium nez antagonistu vitaminu K.

Tyto lécivé pripravky se nemaji podavat soucasné.
Parenteralni Ukoncete podavani edoxabanu a v dobé, kdy méla byt
antikoagulancia podana dalsi davka edoxabanu, za¢néte podavat
parenteralni antikoagulancium.

Edoxaban

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin

Renalni funkce se ma posoudit pied zahajenim 1é¢by edoxabanem u vSech pacientii vypoctem Clcg,
aby bylo mozné vyloucit pacienty v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (tj. Clcr < 15 ml/min),
podat spravnou dédvku edoxabanu pacientim s Clcr 15-50 ml/min (30 mg jednou denn¢), pacientim
s Clcr > 50 ml/min (60 mg jednou denng) a aby bylo mozné rozhodnout o pouziti edoxabanu

u pacienti se zvySenou Clcr (viz bod 4.4).

Renalni funkce se ma posoudit také pfi podezieni na zménu renalni funkce v pribéhu 1écby (napf. pii
hypovolémii, dehydrataci a v pfipadé soubézného pouziti nékterych 1éCivych ptipravki).

Metoda, ktera byla pouzita pfi posuzovani renalni funkce (Clcr v ml/min) v prabéhu klinického vyvoje
edoxabanu, byla metoda podle Cockcrofta a Gaulta. Vzorec je nasledujici:

. Pro kreatinin v umol/I:

1,23 x (140 — vék [roky]) X télesna hmotnost [ke] (x 0.85 pro zeny)
sérovy kreatinin [pumol/1]

. Pro kreatinin v mg/dl:

(140 — vék [roky]) x télesna hmotnost [kg] (X 0.85 pro Zeny)
72 x sérovy kreatinin [mg/dl]

Doporucuje se pouziti této metody pii posuzovani Clcr pacientii pied 1€¢bou a v priubéhu 1é¢by
edoxabanem.

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (Clcr > 50—80 ml/min) je doporuc¢ena davka edoxabanu
60 mg jednou denng.



U pacientt se stiedné t¢zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr 15-50 ml/min) je doporucena
davka edoxabanu 30 mg jednou denné (viz bod 5.2).

U pacientii v kone¢ném stadiu rendlniho onemocnéni (ESRD, End Stage Renal Disease) (Clcr <
15 ml/min) nebo u pacientti na dialyze se pouziti edoxabanu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

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

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se pouziti edoxabanu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater je doporucend davka edoxabanu 60 mg
jednou denné (viz bod 5.2). Edoxaban se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzymu (hladina alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) >2x horni hranice normalu (ULN, Upper Limit of Normal)) nebo
celkovym bilirubinem >1,5x horni hranice normalu byli z Gi€asti v klinickych studiich vylouceni. Proto
se ma edoxaban u této populace pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). Pfed zahajenim podavani
edoxabanu se maji provést funk¢ni jaterni testy.

Télesna hmotnost
U pacientt s té€lesnou hmotnosti < 60 kg je doporuc¢ena davka edoxabanu 30 mg jednou denné (viz bod
5.2).

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

Soubézné pouziti pripravku Edoxaban STADA Arzneimittel AG s inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)
U pacientt, ktefi soubézné uzivaji ptipravek Edoxaban STADA Arzneimittel AG a nasledujici
inhibitory P-gp: cyklosporin, dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol, je doporucené davka
ptipravku Edoxaban STADA Arzneimittel AG 30 mg jednou denné (viz bod 4.5). Pii soubézném
pouziti amiodaronu, chinidinu nebo verapamilu neni nutné zadné snizeni davky (viz bod 4.5).
Pouziti edoxabanu s jinymi inhibitory P-gp véetn¢ inhibitorti proteazy viru lidské imunodeficience
(HIV) nebylo zkoumano.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Edoxaban STADA Arzneimitte]l AG mlzZe byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u
pacientd, jejichz stav vyzaduje provedeni kardioverze. U pacientli podstupujicich kardioverzi fizenou
transezofagealni echokardiografii (transoesophageal echocardiogram, TEE), ktefi nebyli pfedem
léceni antikoagulancii, ma byt 1écba ptipravkem Edoxaban STADA Arzneimittel AG zahajena
nejméné 2 hodiny pied kardioverzi, aby byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2).
V den zakroku se ma kardioverze provést v prubehu 12 hodin od podani pfipravku Edoxaban STADA
Arzneimittel AG.

Pro vSechny pacienty podstupujici kardioverzi: Pred provedenim kardioverze je tfeba u vSech
pacientl provéfit, ze pacient uzil ptipravek Edoxaban STADA Arzneimittel AG tak, jak bylo
piedepsano. Pii rozhodovani o zahajeni 1é¢by a o jejim trvani se musi vzit v tvahu pokyny dané
doporucenim pro antikoagulacni 1écbu pacientli podstupujicich kardioverzi.

Pediatricka populace

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

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



Zpusob podani

Peroralni podani.
Edoxaban STADA Arzneimittel AG Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Pacientiim, ktefi nemohou spolknout tablety veelku, 1ze tablety ptipravku Edoxaban STADA
Arzneimittel AG rozdrtit a smichat s vodou nebo jablecnym pyré a ihned peroralné podat (viz bod
5.2).

Dalsi moznosti je rozdrtit tablety ptipravku Edoxaban STADA Arzneimittel AG a rozpustit je

v malém mnozstvi vody nebo jable¢ného pyré a okamzité podat nasogastrickou sondou, kterou je poté
nutno proplachnout vodou (viz bod 5.2 a 6.6). Rozdrcené tablety ptipravku Edoxaban STADA
Arzneimittel AG jsou stabilni ve vodé a v jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

4.3 Kontraindikace

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

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né
patfit souc¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich
novotvard s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace
mozku, michy nebo oka v nedavné dob¢, intrakranidlni krvaceni v nedavné dobé¢, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arteriovenozni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

v miSe nebo mozku.

Nekontrolovana tézka hypertenze.

Soubézna 1écba jinymi antikoagula¢nimi ptipravky, napt. UFH, nizkomolekuldrnimi hepariny
(enoxaparin, dalteparin atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux atd.), peroralnimi antikoagulancii
(warfarin, dabigatran-etexilat, rivaroxaban, apixaban atd.) s vyjimkou specifické situace, kdy je
pacient pfevadeén z peroralni antikoagulacni 1é€by (viz bod 4.2) nebo kdyz je podavan UFH v davkach
nezbytnych pro udrZeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho katetru (viz bod 4.5).

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

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

Riziko krvéceni

Edoxaban zvysuje riziko krvaceni a mtize zplisobit zavazné, potencialné smrtelné krvaceni. Pfi pouziti
edoxabanu, stejné jako pii pouziti jinych antikoagulancii, se doporucuje opatrnost u pacientti

se zvySenym rizikem krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani edoxabanu je tfeba
prerusit (viz body 4.8 a 4.9).

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



U nékolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych dale) hrozi zvys$ené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je tfeba peclivé sledovat, zda se po zahdjeni 1écby neobjevi znamky a pfiznaky krvacivych
komplikaci a anémie (viz bod 4.8). Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo
krevniho tlaku je tfeba hledat misto krvaceni.

Antikoagulacni ucinek edoxabanu nelze spolehlivé monitorovat standardnimi laboratornimi testy.

Specificka latka na zvraceni antikoagula¢niho u¢inku edoxabanu neni dostupna (viz bod 4.9).
Hemodialyza vyznamné nepfispiva ke clearance edoxabanu (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

U starSich pacientli se ma edoxaban soubézné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA, Acetylsalicylic
Acid) pouzivat s opatrnosti kvtili moznému vyssimu riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka plocha pod ktivkou (area under the curve, AUC) u subjektt s lehkou (Clcr > 50—

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

U pacientli v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni nebo u pacientti na dialyze se pouZiti edoxabanu
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Renalni funkce u NVAF

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

z hodnoceni E314 a ETNA-AF).

Edoxaban ma byt pouzivan u pacientti s NVAF a vysokou Clcr pouze po peclivém posouzeni rizika
tromboembolie a krvaceni u kazdého ptipadu jednotlive.

Posouzeni renalni funkce: Clcr se ma sledovat na zacatku 1é¢by u vSech pacientll a nasledné, pokud je
to klinicky indikovano (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

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

Edoxaban se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater
(viz bod 4.2).

Pacienti se zvySenymi hodnotami jaternich enzyma (ALT/AST >2x horni hranice normélu) nebo
celkovym bilirubinem >1,5% horni hranice normalu byli z uc¢asti v klinické studii vylou¢eni. Proto se
ma edoxaban u této populace pouzivat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2). Pfed zahajenim podavani
edoxabanu se maji provést funkeni jaterni testy. U pacientl 1é¢enych edoxabanem po dobu delsi nez
1 rok se doporucuje pravidelné sledovani funkce jater.

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

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

Pti rozhodovani, zda by mél byt zakrok odlozen az do doby, kdy uplyne 24 hodin od posledni davky
edoxabanu, se ma zvazit zvysené riziko krvaceni vzhledem k naléhavosti intervence. Edoxaban se ma
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po chirurgickych ¢i jinych zakrocich zacit znovu podavat, jakmile je zajisténa odpovidajici hemostaza,
pii¢emz doba do nastupu antikoagula¢niho 1écebného ucinku edoxabanu je 1-2 hodiny. Neni-li mozné
podavat v pribéhu chirurgické intervence nebo po ni peroralni 1é¢ivé ptipravky, zvazte podani
parenteralniho antikoagulancia a pak ptejdéte na peroralni podavani edoxabanu jednou denné (viz bod
4.2).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky ovliviiujicimi hemostizu

Soubézné pouziti 1é¢ivych pripravkl ovlivitujicich hemostazu miize zvysit riziko krvaceni. Mezi
takové 1é¢ivé pripravky patii ASA, inhibitory receptoru desti¢ek P2Y12, jina antitrombotika,
fibrinolyticka terapie, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors) nebo inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI, Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors) a dlouhodobé podavané nesteroidni
protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID, Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs) (viz bod 4.5).

Umélé srdecni chlopné a stifedné zavazna az zdvazna mitralni stendza

Edoxaban nebyl hodnocen u pacientil s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi, u pacienti v prab&hu
prvnich 3 mésict po implantaci bioprostetické srde¢ni chlopné s atrialni fibrilaci nebo bez ni ani

u pacienti se stfedn¢ zavaznou az zavaznou mitralni stenézou. Proto se pouziti edoxabanu u téchto
pacienti nedoporucuje.

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

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

Pacienti s aktivhim nddorovym onemocnénim

Ucinnost a bezpe¢nost edoxabanu v 1é¢be a/nebo prevenci VTE u pacientil s aktivnim nadorovyn
onemocnénim nebyla stanovena.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC, Direct Acting Oral Anticoagulants) zahrnujici
edoxaban nejsou doporucena u pacientd s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan
antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientt s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC
spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych ptihod v porovnani s 1é€bou antagonisty
vitaminu K.

Laboratorni koagula¢ni parametry

Prestoze 1écba edoxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani, je mozné u¢inek na antikoagulaci
odhadnout pomoci kalibrované kvantitativni analyzy aktivity anti-faktoru Xa (anti-FXa), coz mtize
pomoci pfti klinickém rozhodovani v ur€itych situacich, jako napf. pti predavkovani a pfi urgentnim
chirurgickém zakroku (viz také bod 5.2).

Edoxaban prodluzuje standardni koagulaéni testy, napt. protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT),
INR a aktivovany parcidlni tromboplastinovy Cas (activated partial thromboplastin time, aPTT), coz je
disledkem inhibice faktoru Xa (FXa). Zaznamenané zmény téchto koagulacnich testil pfi ocekavané
1é¢ebné davce jsou vSak malé, velmi kolisaji a nelze je pouzit ke sledovani antikoagula¢niho G¢inku
edoxabanu.

Pomocné latky



Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Edoxaban se absorbuje ptevazné v horni c¢asti gastrointestinalniho traktu. Proto 1é¢ivé ptipravky nebo
chorobné stavy, které zrychluji vyprazdiovani zaludku a motilitu stiev, mohou sniZovat rozpousténi a
absorpci edoxabanu.

Inhibitory P-gp

Edoxaban je substratem pro efluxni transportér P-gp. Ve studiich farmakokinetiky vedlo soubézné
podavani edoxabanu s inhibitory P-gp cyklosporinem, dronedaronem, erythromycinem,
ketokonazolem, chinidinem nebo verapamilem ke zvyseni plazmatické koncentrace edoxabanu.
Soubézné pouziti edoxabanu s cyklosporinem, dronedaronem, erythromycinem nebo ketokonazolem
vyzaduje snizeni davky na 30 mg jednou dennég. Na zaklad¢ klinickych udaji soubézné pouziti
edoxabanu s chinidinem, verapamilem nebo amiodaronem nevyzaduje snizeni davky (viz bod 4.2).
Pouziti edoxabanu s jinymi inhibitory P-gp v€etné inhibitorti protedzy viru lidské imunodeficience
(HIV) nebylo zkoumano.

Edoxaban v davce 30 mg jednou denné je nutné podavat pii soubézném pouziti s nasledujicimi
inhibitory P-gp:

- Cyklosporin: souCasné podani jednorazové davky 500 mg cyklosporinu s jednou davkou 60 mg
edoxabanu zvysilo AUC a maximalni sérovou koncentraci (Cmax) edoxabanu o 73 % a 74 %.

- Dronedaron: dronedaron v davce 400 mg dvakrat denn€ podavany po dobu 7 dnil s
jednorazovou soub&znou davkou 60 mg edoxabanu 5. den zvysil AUC a Ciax edoxabanu o 85 %
a 46 %.

- Erythromycin: erythromycin v davce 500 mg ¢tytikrat denné podavany po dobu 8 dnd
s jednorazovou soub&znou davkou 60 mg edoxabanu 7. den zvysil AUC a Cpax edoxabanu o
85 % a 68 %.

- Ketokonazol: ketokonazol v davce 400 mg jednou denné podavany po dobu 7 dni s
jednorazovou soub&znou davkou 60 mg edoxabanu 4. den zvysil AUC a Ciax edoxabanu o 87 %
a 89 %.

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

- Chinidin: chinidin v davce 300 mg jednou denné 1. a 4. den a tiikrat denn¢ 2. a 3. den,

s jednorazovou soub&znou davkou 60 mg edoxabanu 3. den zvysil AUC edoxabanu za 24 hodin
077 % a Crnax 0 85 %.

- Verapamil: verapamil v davce 240 mg jednou denné podavany po dobu 11 dnti s jednou
soubé&znou davkou 60 mg edoxabanu 10. den zvysil AUC a Cmax edoxabanu piiblizn€ o 53 %.

- Amiodaron: soubézné podavani amiodaronu 400 mg jednou denné¢ s edoxabanem 60 mg jednou
denné zvysilo AUC 0 40 % a Cpax 0 66 %. Toto zvySeni nebylo povazovano za klinicky
vyznamné. Ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 zabyvajici se NVAF byly vysledky Gi€innosti a
bezpecnosti podobné u subjektl se soubéznym podavanim amiodaronu a bez soubézného
podavani amiodaronu.

- Klarithromycin: klarithromycin (v davce 500 mg dvakrat denné€) podavany po dobu 10 dnil
s jednorazovou soubéznou davkou 60 mg edoxabanu 9. den zvysil AUC a Cpax edoxabanu

piibliZn€ 0 53 %, resp. 0 27 %.

Induktory P-gp

Soubézné podavani edoxabanu s induktorem P-gp rifampicinem vedlo k poklesu stfedni hodnoty AUC
edoxabanu a zkracenému polocasu, s moznym poklesem farmakodynamického ucinku. Soucasné



podani edoxabanu s jinymi induktory P-gp (napfiklad fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem
nebo tfezalkou teCkovanou) miize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci edoxabanu.
Pti soubézném podavani s induktory P-gp se ma edoxaban pouzivat s opatrnosti.

Substraty P-gp

Digoxin

Soubézné podavani edoxabanu v davce 60 mg jednou denné 1. az 14. den s opakovanou davkou
digoxinu 0,25 mg dvakrat denné (8. a 9. den) a 0,25 mg jednou denné (10. az 14. den) zvySilo Cimax
edoxabanu o 17 % bez vyznamného uc¢inku na AUC nebo renalni clearance v ustdleném stavu. Pii
hodnoceni u€inkll edoxabanu na farmakokinetiku digoxinu doslo ke zvySeni Cmax digoxinu piiblizné
028 % a AUC o 7 %. To nebylo povazovano za klinicky relevantni. Pfi podavani edoxabanu

s digoxinem neni nutna zadna prava davky.

Antikoagulancia, antiagregancia, NSAID a SSRI/SNRI

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

ASA

Soubézné podavani ASA (100 mg nebo 325 mg) a edoxabanu zvysilo dobu krvacivosti vzhledem ke
kterémukoli z téchto 1é¢ivych pripravkd podanych samostatné. Soubézné podavani vysokych davek
ASA (325 mg) zvysilo Cmaxa AUC edoxabanu v ustaleném stavu o 35 %, resp. o 32 %. Dlouhodobé
soubézné podavani vysokych davek ASA (325 mg) a edoxabanu se nedoporucuje. Soubézné podavani
vyssich davek ASA nez 100 mg se ma provadét pouze pod 1ékaiskym dohledem.

V klinickych studiich bylo povoleno soubézné pouziti ASA (v nizké davce < 100 mg/den), jinych
antiagregancii a thienopyridinti a vedlo k pfiblizn¢ 2nasobnému nardstu zavazného krvaceni

ve srovnani s terapii bez soubézné 1écby, i kdyz v podobné mife ve skupinach s edoxabanem a
warfarinem (viz bod 4.4). Soubézné podavani nizké davky ASA (< 100 mg) neovlivnilo maximalni ani
celkovou expozici edoxabanu, ani po jedné davce, ani v ustdleném stavu. Edoxaban lze podavat
soubézne s ASA v nizké davce (< 100 mg/den).

Inhibitory trombocytii

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

Existuji velmi omezené zkusSenosti pfi pouziti edoxabanu s dualni antiagregacni 1é¢bou nebo
fibrinolytickymi latkami.

NSAID

Soubézné podavani naproxenu a edoxabanu zvysilo dobu krvacivosti vzhledem ke kterémukoli z
téchto 1éCivych piipravki pii samostatném podavani. Naproxen nemél zadny vliv na Cmaxa AUC
edoxabanu. V klinickych studiich vedlo soubézné podavani NSAID ke zvyseni klinicky relevantniho
krvaceni. Dlouhodobé pouzivani NSAID s edoxabanem se nedoporucuje.

SSRI/SNRI
Stejné jako u jinych antikoagulancii miiZze u pacientll soucasné uzivani piipravku se SSRI nebo SNRI

zvysit riziko krvaceni v disledku jejich hlaseného G¢inku na trombocyty (viz bod 4.4).

Ucdinek edoxabanu na jiné 1é¢ivé pripravky

Edoxaban zvysil Cmax soubézné podavaného digoxinu o 28 %; AUC v§ak nebyla ovlivnéna. Edoxaban
nemél zadny vliv na Cnaxa AUC chinidinu.
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Edoxaban sniZil Cpnaxa AUC soub&zné podavaného verapamilu o 14 %, resp. o 16 %.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by edoxabanem zabranit otéhotnéni.
Tchotenstvi
Bezpecnost a u¢innost edoxabanu u téhotnych zen nebyly stanoveny. Studie na zvitatech prokéazaly

reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxiciteé, znamému riziku krvaceni
a dikazu, ze edoxaban prochazi placentou, je edoxaban kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Bezpeénost a ii¢innost edoxabanu u kojicich Zen nebyly stanoveny. Udaje z experimenti na zvitatech
signalizuji, ze je edoxaban vylucovan do matefského mléka. Proto je podéavani edoxabanu v obdobi
kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/prerusit
lécbu.

Fertilita

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

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Edoxaban nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnostni profil edoxabanu vychazi ze dvou studii faze 3 (21 105 pacientti s NVAF a 8 292
pacienti s VTE (DVT a PE)) a ze zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh.

Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky spojené s 1é€bou edoxabanem jsou epistaxe (7,7 %), hematurie
(6,9 %) a anémie (5,3 %).

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

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

V tabulce 3 je uveden ptehled nezadoucich ucinka ze dvou pivotnich studii faze 3 u pacientti s VTE a
NVAF, spolecny pro obé¢ indikace, a nezadouci u¢inky pozorované v obdobi po uvedeni ptipravku

na trh. Nezadouci U¢inky jsou klasifikovany podle tfidy organovych systému databaze MedDRA a
podle frekvence za pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné
casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 3: Prehled neZiadoucich u¢inkii pro NVAF a VTE

Tridy orgianovych systémii Frekvence

\Poruchy krve a lymfatického systému

IAnémie Casté

Trombocytopenie Mén¢ Casté

\Poruchy imunitniho systému
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Hypersenzitivita

Méne€ Casté

/Anafylakticka reakce \Vzacné
Alergicky edém \Vzéacné
\Poruchy nervového systému

Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté

Intrakranialni krvaceni (intracranial haemorrhage, ICH)

M¢éngé Casté

Subarachnoidalni krvaceni

Vzacné

\Poruchy oka

Krvaceni spojivky/skléry

M¢éngé Casté

INitroo¢ni krvaceni

Méné Casté

Srdecni poruchy

Perikardialni krvaceni

'Vzacné

Cévni poruchy

Jiné krvaceni

Méng Casté

Respiracni, hrudni a mediastindalni poruchy

Epistaxe Casté
Hemoptyza Méng¢ Casté
Gastrointestindlni poruchy

Bolest bficha Casté
Krvaceni v dolni ¢asti zazivaciho traktu Casté
Krvaceni v horni ¢asti zazivaciho traktu Casté
Oralni krvaceni/krvaceni z faryngu Casté
Nauzea Casté
Retroperitonealni krvaceni Vzacné
\Poruchy jater a Zlucovych cest

ZvySend hladina bilirubinu v krvi Casté
ZvySend hladina gama-glutamyltransferazy v krvi Casté

Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi

Méné Casté

Zvysené hladiny aminotransferaz

Méng Casté

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Krvaceni do mékkych tkani ktize Casté
Vyrazka Casté
Svédéni Casté
Kopftivka Méng¢ Casté
\Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

[ntramuskularni krvaceni (bez kompartment syndromu) Vzacné
Nitrokloubni krvaceni Vzacné
\Poruchy ledvin a mocovych cest

Makroskopicka hematurie/krvaceni z mocové trubice Casté

IAntikoagulancii indukovana nefropatie

INeni znamo

\Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vaginalni krvaceni! Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Krvaceni v misté vpichu Casté

VySetieni
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IAbnormalni hodnoty funkénich jaternich testi Casté

\Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace

Krvaceni v misté operace Méng¢ Casté
Subduralni krvaceni \Vzéacné
Krvaceni v souvislosti s vykonem Vzacné

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

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Hemoragicka anémie

Vzhledem k farmakologickému mechanismu piisobeni mtze byt uzivani edoxabanu spojeno

se zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo jakéhokoli organu

s moznym nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetné€ fatalniho
zakonc¢eni) se mohou riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9).
V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby edoxabanem v porovnani s 1écbou VKA mnohem
Castéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf. epistaxe, gastrointestinalni krvaceni, urogenitalni
krvaceni) a anémie. Pfi posuzovani stavu miize byt potieba, pokud je to shleddno vhodnym, kromé
adekvatniho klinického sledovani pacientl provést laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu pro
detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno u nékterych skupin pacientt,
napiiklad osob s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo soubéznou lécbou ovliviujici
krevni srézlivost (viz bod 4.4). Menstruacni krvaceni mtize byt intenzivnéjsi a/nebo prodlouzené.
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova slabost, bledost, zavrate, bolest hlavy
nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

V souvislosti s uzivanim edoxabanu byly hlaSeny zndmé sekundéarni komplikace zdvazného krvaceni,
jako je naptiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
antikoagulancii indukovana nefropatie. Moznost krvaceni je proto tieba zvazit pii posuzovani stavu
pacientt s jakoukoli antikoagulacni [éCbou.

Pediatricka populace

Bezpecnost edoxabanu byla hodnocena ve dvou studiich fdze 3 (Hokusai VTE PEDIATRICS a
ENNOBLE-ATE) u pediatrickych pacientti ve véku od narozeni do méné nez 18 let s VTE

(286 pacienttl, 145 pacientl 1éCenych edoxabanem) a se srde¢nim onemocnénim s rizikem
trombotickych piihod (167 pacientii, 109 pacientl léCenych edoxabanem). Obecné byl bezpecnostni
profil u déti podobny jako v populaci dospé€lych pacientl (viz tabulka 3). Celkove se u 16,6 %
pediatrickych pacientt lé¢enych edoxabanem kvili VTE vyskytly nezadouci t€inky.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezteni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Predavkovani edoxabanem mize vést ke krvaceni. Zkusenosti s pripady predavkovani jsou velmi
omezeng.
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Specifické antidotum blokujici farmakodynamicky uc¢inek edoxabanu neni k dispozici.

V ptipadé predavkovani edoxabanem lze za Gi¢elem snizeni absorpce zvazit véasné podani aktivniho
uhli. Toto doporuceni je zalozeno na standardni 1é¢beé predavkovani 1éCivymi piipravky a vychazi

z dostupnych udajti s podobnymi slouc¢eninami, protoze pouziti aktivniho uhli ke snizeni absorpce
edoxabanu nebylo specificky testovano v klinickém programu edoxabanu.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného edoxabanem, musi se podani dalsi davky
edoxabanu odlozit nebo se 1écba musi ukoncit, dle potieby. Edoxaban ma polocas asi 10 az 14 hodin
(viz bod 5.2). Lécba mé byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potieby je tieba
pouzit vhodnou symptomatickou 1écbu, jako je mechanicka komprese (napf. u zavazné epistaxe),
chirurgickd hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahrada tekutin a zajisténi hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstvd zmrazend plazma, v zavislosti na pfidruzené anémii
nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

U zivot ohrozujiciho krvaceni, které nelze kontrolovat pomoci takovych opatteni, jako je transfuze
nebo hemostéaza, bylo prokazano, ze podani koncentratu protrombinového komplexu 4 faktori (PCC,
Prothrombin Complex Concentrate) v davce 50 1U/kg zvrati G¢inky edoxabanu za 30 minut

po dokonceni infuze.

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

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

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

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, ptimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO03.

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

Edoxaban vykazuje rychly nastup farmakodynamickych ucinkti do 1-2 hodin, coz odpovida
maximalni expozici edoxabanu (Cmax). Farmakodynamické G¢inky stanovené analyzou anti-FXa
aktivity jsou piedvidatelné a koreluji s davkou a koncentraci edoxabanu. Edoxaban také v testech
prodluzuje koagulaéni ¢as, napt. PT a aPTT, coz je dusledkem inhibice FXa. Zmény pozorované

v téchto koagulacénich testech se oCekavaji pii terapeutické davce, jsou vSak malé, podléhaji vysokému
stupni variability a nelze je pouzit ke sledovani antikoagula¢niho ti¢inku edoxabanu.
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Ucinky markerii koagulace pri prechodu z rivaroxabanu, dabigatranu nebo apixabanu na edoxaban
V klinickych farmakologickych studiich uzivaly zdravé subjekty rivaroxaban v davce 20 mg jednou
denné¢, dabigatran v davce 150 mg dvakrat denn€ nebo apixaban v davce 5 mg dvakrat denn¢; 4. den
nasledovala jedna ddvka 60 mg edoxabanu. Byl zjistovan vliv na PT a dalsi koagula¢ni biologické
markery (napt. anti-FXa, aPTT).

PT po piechodu na edoxaban 4. den odpovidal PT pii uzivani rivaroxabanu a apixabanu 3. den.

U dabigatranu byla pozorovana vyssi aktivita aPTT po podani edoxabanu pii predchozi 1écbé
dabigatranem ve srovnani s aktivitou aPTT po [é€bé samotnym edoxabanem. To se povazuje

za pretrvavajici ¢inek 1é¢by dabigatranem, nevedlo to vSak k prodlouzeni krvacivosti.

Na zaklad¢ téchto udajt lze pti prechodu z téchto antikoagulancii na edoxaban zahajit prvni davkou
edoxabanu v dobé, kdy méla byt podana dalsi planovand dévka ptedchoziho antikoagulancia (viz bod
4.2).

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace

Klinicky program edoxabanu pro fibrilaci sini byl navrzen tak, aby se prokazala ti¢innost a bezpecnost
dvou riiznych davek ve skupinach s edoxabanem oproti warfarinu v prevenci cévni mozkové piihody a
systémové embolizace u subjektli s NVAF a stfednim az vysokym rizikem cévni mozkové ptihody a
systémovych embolickych piihod (SEE, Systemic Embolic Events).

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

s prumérnym skoére CHADS?2 (Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes
mellitus, Stroke) (kongestivni srde¢ni selhani, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, cévni
mozkova prihoda) 2,8 randomizovano bud’ do 1é¢ebné skupiny s edoxabanem v davce 30 mg jednou
denné, nebo do lécebné skupiny s edoxabanem v davce 60 mg jednou denné nebo do skupiny

s warfarinem. Subjekty z obou 1é¢ebnych skupin s edoxabanem uzivaly polovi¢ni davku, pokud byl
piitomen jeden nebo vice z nasledujicich klinickych faktori: stfedné tézka porucha funkce ledvin
(Clcr 30-50 ml/min), nizka t&lesna hmotnost (< 60 kg) nebo soub&zné pouziti specifickych inhibitort
P-gp (verapamilu, chinidinu, dronedaronu).

Primérni cilovy parametr u¢innosti byl kombinaci cévni mozkové piithody a SEE. Sekundarni cilové
parametry G¢innosti zahrnovaly: kombinaci cévni mozkové piihody, SEE a imrtnosti

z kardiovaskularnich pticin; zadvaznou kardiovaskularni nezddouci ptihodu (MACE, Major Adverse
Cardiovascular Event), ktera byla kombinaci infarktu myokardu (MI) bez fatalnich nasledki, cévni
mozkové prihody bez fatalnich nasledkt, SEE bez fatalnich nasledkt a umrti z kardiovaskularnich
pfi¢in nebo v disledku krvaceni; kombinaci cévni mozkové ptihody, SEE a umrtnosti z jakychkoli
pricin.

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

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

Hlavni analyza ti¢innosti byla zaméfena na pritkaz non-inferiority edoxabanu oproti warfarinu pfi
prvni cévni mozkové ptihodé nebo SEE, které se objevily v pribéhu 1€cby nebo do 3 dni od posledni
uzité¢ davky v modifikované populaci podle pivodniho lécebného zdmeéru (modified intention-to-treat,
mlITT). Edoxaban v davce 60 mg byl non-inferiorni oproti warfarinu u primarniho cilového parametru
ucinnosti cévni mozkové ptihody nebo SEE (horni limit 97,5% intervalu spolehlivosti [confidence
interval, CI] poméru rizik [hazard ratio, HR] byl pod pfedem urcenou hranici non-inferiority 1,38)
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(tabulka 4).

Tabulka 4: Cévni mozkové prihody a SEE ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, on- treatment)

Edoxaban 60 mg
Priméarni cilovy parametr (redukovana davka 30 mg) Warfarin (n =7 012)
(n=7012)

Prvni cévni mozkova piihoda/SEE?
n 182 232
Cetnost vyskytu piihod (%/rok)P 1,18 1,50
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-hodnota pro non-inferioritu® <0,0001
Prvni ischemicka mozkova prihoda
n 135 144
Cetnost vyskytu pithod (%/rok)® 0,87 0,93
HR (95% CI) 0,94 (0,75; 1,19)
Prvni hemoragicka mozkova prihoda
n 40 76
Cetnost vyskytu piihod (%/rok)P 0,26 0,49
HR (95% CI) 0,53 (0,36; 0,78)
Prvni SEE
n (%/rok)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26; 1,50)

Zkratky: HR = pomeér rizik oproti warfarinu, CI = interval spolehlivosti, n = pocet piihod, mITT = modifikovany
lécebny zamér, n = pocet subjektti v mITT populaci, SEE = systémova embolicka piihoda.

 Subjekt miize byt zahrnut ve vice fadcich.

b Cetnost vyskytu pithod (%/rok) je vypodtena jako podet piihod/expozice vyjadiena v pacientorocich.

¢ Oboustranna p-hodnota vychazi z hranice non-inferiority 1,38.

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

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

V analyzach podskupin studie ENGAGE AF-TIMI 48 byla ¢etnost vyskytu piihod u subjektt

v 1écebné skupiné s davkou 60 mg, jejichz davka byla redukovana na 30 mg (z dtivodu télesné
hmotnosti < 60 kg, stfedné tézké poruchy funkce ledvin nebo soubézného pouziti inhibitori P-gp),
2,29 % za rok u primarniho cilového parametru ve srovnani s ¢etnosti vyskytu ptihod 2,66 % za rok
u odpovidajicich subjekti ve skupiné s warfarinem [HR (95% CI): 0,86 (0,66; 1,13)].

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

HR (edoxaban v davce 60 mg oproti warfarinu) s 95% intervalem spolehlivosti pro primarni cilovy
parametr v centrech s krat§i primérmou dobou dosazeni terapeutického rozmezi INR (INR TTR, Time
in Therapeutic Range) pro warfarin byl 0,73—0,80 pro 3 nejnizsi kvartily (INR TTR < 57,7 % az <
73,9 %). V centrech s nejlepsi kontrolou 1é¢by warfarinem byl 1,07 (0,648; 1,751) (4. kvartil s >
73,9% hodnot INR v terapeutickém rozmezi).

Byla zjisténa statisticky vyznamna interakce mezi u¢inkem edoxabanu na hlavni vysledek studie
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(cévni mozkovou prihodu/SEE) a renalni funkci (p-hodnota 0,0042; mITT, celkové obdobi studie)
oproti warfarinu.

V tabulce 5 jsou uvedeny ptipady ischemické mozkové piihody/SEE dle kategorie Clcr u pacientta
s NVAF ve studii ENGAGE AF-TIMI 48. V obou lécebnych skupinach se snizuje mira vyskytu
ptihod pfi zvysujici se Clcr.

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

Ed(gia:l)z;l:)fg)mg Warfarin n =7 012)
Podskupina [, Pocet Cetnost | n Pocet Cetnost | HR (95% CI)
Clcr (ml/min) pfihod | vyskytu prihod | vyskytu
prihod prihod
(%/rok) (%/rok)
>30az<50 1302 | 63 1,89 1305 67 2,05 0,93
(0,66; 1,31)
>50az<70 2093 85 1,51 2106 |95 1,70 0,88
(0,66: 1,18)
>70az<90 1661 45 0,99 1703 50 1,08 0,92
(0,61; 1,37)
>90az<110 | 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10
(0,64: 1,89)
>110az <130 | 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27
(0,57; 2.85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25 -

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

*Pomér rizik (HR) se nepocital, pokud pocet ptihod byl <5 v jedné 1é¢ebné skupiné.

V ramci podskupin dle renalni funkce byly vysledky sekundéarnich cilovych parametra G¢innosti
konzistentni s vysledky primarnich cilovych parametra.

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

Cévni mozkova ptihoda a SEE se objevily u mensiho poctu subjekti v 1écebné skupiné s edoxabanem
v davce 60 mg nez ve skuping s warfarinem (1,57 %, resp. 1,80 % za rok), s HR 0,87 (99% CI: 0,71;
1,07; p = 0,0807 pro superioritu).

Pro ptedem stanovené kompozitni cilové parametry pro srovnani 1é¢ebné skupiny s edoxabanem

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

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

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

Uzivani edoxabanu v davce 60 mg (redukované davce 30 mg) mélo za nasledek nizs§i miru umrtnosti

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

Hodnocené udaje o ucinnosti pro imrtnost z kardiovaskularnich pficin dle renalnich skupin (edoxaban
vs. warfarin): Clcr 30 az < 50 ml/min [HR (95% CI): 0,80 (0,65; 0,99)]; Clcr> 50 az < 80 ml/min [HR
(95% CI): 0,75 (0,62; 0,90)]; Clcr> 80 ml/min [HR (95% CI): 1,16 (0,92; 1,46)].
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Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti bylo zavazné krvaceni.

Bylo zjisténo vyznamné snizeni rizika v 1é¢ebné skuping s edoxabanem v davce 60 mg ve srovnani
se skupinou s warfarinem u zdvazného krvéaceni (2,75 %, resp. 3,43 % za rok) [HR (95% CI): 0,80
(0,71; 0,91); p = 0,0009], intrakranidlniho krvaceni (0,39 %, resp. 0,85 % za rok) [HR (95% CI): 0,47
(0,34; 0,63); p < 0,0001] a jinych typt krvaceni (tabulka 6).

V 1écebné skupiné s edoxabanem v davce 60 mg bylo ve srovnani se skupinou s warfarinem také
vyznamné snizeni vyskytu fatalniho krvaceni (0,21 %, resp. 0,38 %) [HR (95% CI): 0,55 (0,36; 0,84);
p = 0,0059 pro superioritu] pfedevs§im v souvislosti se snizenim fatalniho intrakranialniho krvaceni
[HR (95% CI): 0,58 (0,35; 0,95); p=0,0312].

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

Edoxaban 60 mg .
L s Warfarin
(redukovana davka 30 mg) (N=17012)
(N=7012)

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

Zkratky: ICH (intracranial haemorrhage) = intrakranialni krvaceni, HR = pomeér rizik oproti warfarinu,

CI = interval spolehlivosti, CRNM (clinically relevant non-major) = méné zavazné klinicky relevantni, n = pocet
subjektt s pfihodou, N = pocet subjektti v bezpecnostni populaci.

@ Cetnost vyskytu ptihod (%/rok) je vypoétena jako pocet pithod/expozice vyjadiena v pacientorocich.
“Intrakranidlni krvaceni zahrnuje primarni hemoragickou mozkovou pithodu, subarachnoidélni krvécen,
epiduralni/subduralni krvaceni a ischemickou mozkovou ptihodu s vyznamnou hemoragickou konverzi. Pocet
piipadi intrakraniadlniho krvaceni zahrnuje vSechny ptipady ICH hodnoceného cerebrovaskularniho a jiného nez
intrakranialniho krvaceni (,,Adjudicated Cerebrovascular and Non-Intracranial bleed eCRF*) potvrzené
hodnotitelem, hlaSené pomoci elektronickych formulait pro hlaseni ptipadii (electronic case report forms,
eCRF).

¢, Jakékoli potvrzené krvaceni“ zahrnuje krvaceni, které bylo definovano hodnotitelem jako klinicky zjevné.

Poznamka: subjekt muze byt zahrnut do nékolika podkategorii, jestlize u néj doslo k piihodé v téchto
kategoriich. Prvni ptihoda kazdé kategorie je zahrnuta do analyzy.
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V tabulkach 7, 8 a 9 jsou uvedeny piipady zavazného krvaceni, fatalniho krvaceni a intrakranialniho
krvaceni dle kategorie Clcr u pacientti s NVAF ve studii ENGAGE AF-TIMI 48. V obou [écebnych
skupinach se snizuje mira vyskytu piihod pti zvySujici se Clcr.

Tabulka 7: Pocet prihod zavazného krvaceni dle kategorie Clcr ve studii ENGAGE AF-
TIMI 48, analyza bezpec¢nosti béhem obdobi 1éCby (,, on-treatment*)*

Podskupina Edoxaban 60 m .
Cler (mll/)min) d?N e ogg) ’ Warfarin (N'=7012)
n Pocet | Cetnost n Pocet Cetnost HR (95% CI)
prihod | vyskytu prihod | vyskytu

prihod prihod

(%/rok) (%/rok)
>30az<50 1302 96 3,91 1305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50az<70 2093 148 3,31 2106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
>70az<90 1 661 108 2,88 1703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90az<110 | 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
>110az<130 | 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44; 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29; 1,15)

Tabulka 8: Pocet prihod fatalniho krvaceni dle kategorie Clcr ve studii ENGAGE AF-TIMI 48,
analyza bezpecnosti béhem obdobi 1éCby (,, on-treatment*)*

Podskupina
Cler (ml[/)min) Ed?ﬁf z;nO?g)mg Warfarin (N'=7012)
n Poéet | Cetnost n Pocet Cetnost HR (95% CI)
prihod | vyskytu prihod | vyskytu

prihod prihod

(%/rok) (%/rok)
>30az<50 1302 9 0,36 1305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50az<70 2093 8 0,18 2106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>70az<90 1 661 10 0,26 1703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90az<110 | 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110az<130 | 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 -

Tabulka 9: Pocet piihod intrakranialniho krvaceni dle kategorie Clcr ve studii ENGAGE AF-
TIMI 48, analyza bezpecnosti béhem obdobi 1é¢by (,,on-treatment*)*

Podskupina
Cles (ml/min) Ed?§a£ inngg)mg Warfarin (N =7012)
n Pocet | Cetnost n Pocet Cetnost HR (95% CI)
prihod | vyskytu prihod | vyskytu

prihod prihod

(%/rok) (%/rok)
>30az<50 1302 16 0,64 1305 35 1,40 0,45 (0,25; 0,81)
>50az<70 2093 19 0,42 2 106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
>70az<90 1 661 17 0,44 1703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90az<110 | 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
>110az <130 | 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Zkratky: N = pocet pacientti; mITT populace po celkové obdobi studie; mITT = modifikovany 1écebny zdmér; n
= pocet pacientil v podskupiné; HR = pomér rizik oproti warfarinu; CI = interval spolehlivosti.

*Pomeér rizik (HR) se nepocital, pokud pocet ptihod byl < 5 v jedné 1é€ebné skuping.
* Obdobi 1écby (,, on-treatment): doba od prvni davky hodnoceného lé¢ivého piipravku do posledni davky plus

3 dny.
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V analyzach podskupin studie ENGAGE AF-TIMI 48 se u subjektt v 1é¢ebné skupiné s davkou

60 mg, jejichz davka byla redukovana na 30 mg z divodu télesné hmotnosti < 60 kg, stfedné t¢zké
poruchy funkce ledvin nebo soubézného pouziti inhibitorti P-gp, objevila ptihoda zavazného krvaceni
u 104 subjektd s edoxabanem v redukované davee 30 mg (3,05 % za rok) a u 166 subjektli uzivajicich
redukovanou dadvku warfarinu (4,85 % za rok) [HR (95% CI): 0,63 (0,50; 0,81)].

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

Lécba DVT, lécba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE)
Klinicky program edoxabanu pro ven6zni tromboembolii (VTE) byl navrzen tak, aby se prokazala
ucinnost a bezpecnost edoxabanu v 1é¢bé DVT a PE a v prevenci rekurentni DVT a PE.

V pivotni studii Hokusai-VTE bylo randomizovano 8 292 subjektd do skupiny s poc¢atecni 1écbou
heparinem (enoxaparinem nebo nefrakcionovanym heparinem) s naslednou 1é¢bou edoxabanem

v dédvce 60 mg jednou denné, nebo do skupiny s komparatorem. Ve skupiné s komparatorem pacienti
dostavali pocatecni 1é¢bu heparinem soucasné s warfarinem, ktery byl titrovan na cilovou hodnotu
INR 2,0 az 3,0, s naslednou 1é¢bou samotnym warfarinem. Délka 1éCby se pohybovala od 3 mésicl
do 12 mésicii a byla urcena zkousejicim na zaklad¢€ klinickych parametrii pacienta.

Vétsina pacientl 1é¢enych edoxabanem byli bélosi (69,6 %) a Asijci (21,0 %), 3,8 % byli cernosi a
5,3 % bylo zatazeno do kategorie ,,jind rasa®.

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

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla rekurence symptomatické VTE, definovana jako
kombinace rekurentni symptomatické DVT, symptomatické PE bez fatalnich nasledkti a PE

s fatalnimi nasledky u subjektti v prib&hu 12mési¢niho obdobi ve studii. Sekundarni parametry
ucinnosti zahrnovaly kompozitni klinicky parametr slozeny z rekurentni VTE a umrtnosti z jakychkoli
pficin.

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

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

k warfarinu v primarnim parametru ti¢innosti, rekurentni VTE, ktera se objevilau 130 ze 4 118
subjekti (3,2 %) ve skupiné s edoxabanem oproti 146 ze 4 122 subjektt (3,5 %) ve skupiné

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

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

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

Tabulka 10: Vysledky t¢innosti ze studie Hokusai-VTE — mITT populace, celkové obdobi studie

Edoxaban 60 mg Edoxaban vs
Priméarni cilovy parametr? | (redukovana davka 30 mg) Warfarin warfarin
(N=4118) (N=4122) HR (95% CI)®
p‘-hodnota
Vsechny subjekty se 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
symptomatickou rekurentni p-hodnota < 0,0001
VTES, n (%) (non-inferiorita)
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PE s DVT nebo bez DVT 73 (1,8) 83 (2,0)
Fatalni PE nebo timrti, kde 24 (0,6) 24 (0,6)
nelze vyloucit PE

PE bez fatalnich nasledki 49 (1,2) 59 (1,4)
Pouze DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; DVT = hluboka Zilni trombdza; mITT = modifikovany lécebny zamér; HR
= pome¢r rizik oproti warfarinu; n = pocet subjektd s prihodami; N = pocet subjektti v mITT populaci; PE = plicni
embolie; VTE = vendzni tromboembolie.

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

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

¢ p-hodnota p je pro piedem definovanou hranici non-inferiority 1,5.

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

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

Vysledky pro umrtnost z jakychkoli ptic¢in (hodnocend timrti) ve studii Hokusai-VTE byly 136 (3,3 %)
u subjekti uzivajicich edoxaban v dédvce 60 mg (redukované davce 30 mg) oproti 130 (3,2 %)
u warfarinu.

V analyze pfedem specifikovanych podskupin subjektii s PE bylo zjisténo, ze 447 (30,6 %) subjekti
lécenych edoxabanem a 483 (32,2 %) subjektt [éCenych warfarinem mélo PE a hodnotu N-
terminalniho pro-B typu natriuretického peptidu (NT-proBNP) > 500 pg/ml. Primarni parametr
ucinnosti se objevil u 14 (3,1 %) subjektti s edoxabanem a u 30 (6,2 %) subjekti s warfarinem [HR
(95% CI): 0,50 (0,265 0,94)].

Cilové parametry u€innosti pro ptredem specifikované hlavni podskupiny (s redukci davky podle
potieby), zahrnujici veék, télesnou hmotnost, pohlavi a stav funkce ledvin, byly konzistentni
s primarnimi cilovymi parametry ucinnosti pro celkovou populaci hodnocenou ve studii.

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

V tabulce 11 jsou shrnuty hodnocené piihody krvaceni pro soubor pro analyzu bezpec¢nosti
provedenou za obdobi skutec¢né 1éCby (,,on-treatment*). Doslo k vyznamnému sniZeni rizika

ve skuping s edoxabanem ve srovnani s warfarinem vzhledem k primarnimu cilovému parametru
bezpecnosti, klinicky relevantnimu krvaceni, kombinace zavazného krvaceni nebo méné zavazného
klinicky relevantniho (CRNM) krvaceni, ktery se vyskytl u 349 ze 4 118 subjekti (8,5 %) ve skupiné
s edoxabanem a u 423 ze 4 122 subjektt (10,3 %) ve skupiné s warfarinem [HR (95 % CI): 0,81 (0,71;
0,94); p = 0,004 pro superioritu].

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

Edoxaban 60 mg .
o Warfarin
(redukovana davka 30 mg) (N=4122)
(N=4118)

Klinicky relevantni krvaceni
(zavazné a CRNM)®, n (%)
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n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71; 0,94)

p-hodnota 0,004 (pro superioritu)

Zavazné krvaceni n (%)

n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59; 1,21)

ICH s fatalnimi nasledky 0 6(0,1)
ICH bez fatalnich nasledki 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM Kkrvaceni

n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68; 0,93)

VSechny pripady krvaceni

n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95% CI) 0,82 (0,75; 0,90)

Zkratky: ICH = intrakranialni krvaceni; HR = pomér rizik oproti warfarinu; CI = interval spolehlivosti; N = pocet subjektil
v bezpeénostni populaci; n = pocet piihod; CRNM = ménég zavazné klinicky relevantni

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

b Primarni cilovy parametr bezpe€nosti: klinicky relevantni krvaceni (kombinace zdvazného a méné zdvazného klinicky
relevantniho krvaceni).

V analyzach podskupin studie Hokusai-VTE se objevila ptihoda zavazného krvaceni nebo méné
zavazného klinicky relevantniho krvéceni u 58 (7,9 %) subjektd s edoxabanem v redukované dévce
30 mg, jejichz davka byla redukovana na 30 mg z diivodu télesné hmotnosti < 60 kg, sttedné tézké
poruchy funkce ledvin nebo soub&zného pouziti inhibitorts P-gp, a u 92 (12,8 %) subjektti uzivajicich
warfarin [HR (95% CI): 0,62 (0,44; 0,86)].

Ve studii Hokusai-VTE byl pfi porovnani edoxabanu a warfarinu ¢isty klinicky vysledek (rekurentni
VTE, zavazné krvaceni nebo tmrtnost z jakychkoli pficin; mITT populace, celkové obdobi studie),
HR (95% CI) 1,00 (0,85; 1,18).

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u pacientit s NVAF s vysokou Clcr

(Cler 100 ml/min)

Specializované randomizované, dvojité zaslepené hodnoceni (E314) bylo provedeno u 607 pacientl

s NVAF s vysokou Clcr (Clcr > 100 ml/min, méfeno podle Cockcroftova-Gaultova vzorce)

s primarnim cilem vyhodnotit farmakokinetiku/farmakodynamiku (PK/PD) rezimu podavani 60 mg
edoxabanu jednou denn¢ oproti 75 mg podavanym jednou denné. Kromé primarniho cilového
parametru PK/PD zahrnovala studie hodnoceni klinickych cilovych parametrti cévni mozkové piihody
a krvaceni béhem 12mesi¢niho 1é¢ebného obdobi.

Davka edoxabanu 75 mg podavand jednou denné v podskupiné s vysokou Clcr (> 100 ml/min)
poskytla, podle oekavani, piiblizné 25% zvyseni expozice ve srovnani s ddvkou edoxabanu 60 mg
podavanou jednou denné.

Pocet subjektt, u nichz se vyskytl hodnoceny kompozitni cilovy parametr G¢innosti slozeny z cevni
mozkové prihody/tranzitorni ischemické ataky (TIA)/systémové embolické piihody (SEE), byl
omezeny a zahrnoval 2 udélosti cévni mozkové piithody ve skupin€ uzivajici edoxaban 60 mg (0,7 %;
95% CI: 0,1-2,4 %) a 3 cévni mozkové piihody ve skupiné uzivajici edoxaban 75 mg (1 %; 95% CI:
0,2-2,9 %).

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

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

Vzhledem k souhrnu tdaji ze studii ENGAGE AF, E314 a ETNA-AF se u pacientd s NVAF a
vysokou Clcr I€¢enych edoxabanem 60 mg oCekava ro¢ni mira ischemické mozkové
ptihody/systémové embolie < 1 %. Neocekava se, Ze zvySeni davky nad 60 mg u pacientli s NVAF

s vysokou Clcr (> 100 ml/min) poskytne vétsi ochranu pied mozkovou pithodou a toto zvySeni mize
byt spojeno se zvySenym mnozstvim nezadoucich piihod. Proto se u téchto pacientl po peclivém
vyhodnoceni individualniho tromboembolického a krvéacivého rizika doporucuje rezim 60 mg
edoxabanu jednou denn¢ (viz bod 4.4.).

Pacienti podstupujici kardioverzi

Byla provedena multicentricka, prospektivni, randomizovana, oteviena studie se zaslepenym
hodnocenim cilového parametru (ENSURE-AF), ktera randomizovala 2 199 subjekti (bez piedchozi
1é¢by peroralnimi antikoagulancii a pfedlééenych) s NVAF naplanovanou ke kardioverzi, srovnavajici
jednou denné podavany edoxaban 60 mg s enoxaparinem/warfarinem v davce prizptisobené k udrzeni
INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0 (randomizovanych v poméru 1:1), primérna hodnota TTR pti
1é¢bé warfarinem cinila 70,8 %. Bylo 1é€eno celkem 2 149 subjektt, a to bud’ edoxabanem (N = 1 067)
nebo enoxaparinem/warfarinem (N = 1 082). Subjekty ve skupiné€ 1é€ené edoxabanem uzivaly 30 mg
jednou denné, pokud byl ptitomen jeden nebo vice z nasledujicich klinickych faktort: stfedné té¢zka
porucha funkce ledvin (Clcr 30-50 ml/min), nizka télesnd hmotnost (< 60 kg) nebo soub&zné pouziti
specifickych inhibitorti P-gp. U vétSiny subjektd ve skupin€ uzivajici edoxaban i ve skupin€ uzivajici
warfarin byla provedena kardioverze (u 83,7 %, respektive u 78,9 %) nebo byly subjekty
autokonvertovany (6,6 %, respektive 8,6 %). Byly vyuzity bud’ kardioverze s provedenou TEE (do 3
dnti od zahdjeni 1écby) nebo konvenéni kardioverze (nejméné 21 dni pfedchozi 1écby). Subjekty byly
léCeny po dobu 28 dni po kardioverzi.

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

z kardiovaskularnich pticin. U subjektti ve skupin€ uZzivajici edoxaban (N =1 095) se celkové objevilo
5 (0,5 %; 95% CI 0,15-1,06 %) téchto ptihod a ve skupiné uzivajici warfarin (N =1 104) 11 (1,0 %;
95% CI1 0,50-1,78 %) ptihod; pomé&r pravdépodobnosti (odds ratio, OR) 0,46 (95 % CI 0,12—1,43);
soubor pro analyzu ITT populace pro celkové obdobi studie s primérnou dobou trvani 66 dnil.

Primarni parametr bezpecnosti zahrnoval kombinaci zdvazného a mén¢ zavazného klinicky
relevantniho krvéaceni. U subjektli ve skupiné uzivajici edoxaban (N =1 067) se celkové objevilo 16
(1,5 %; 95% CI 0,86-2,42 %) téchto ptihod a ve skupin€ uzivajici warfarin (N =1 082) 11 (1,0 %;
95% C1 0,51 % - 1,81 %) ptihod; OR 1,48 (95 % CI 0,64-3,55); soubor pro analyzu bezpecnosti —
obdobi skutecné 1écby.

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

Pediatrickd populace

Bezpecnost, u¢innost, farmakokinetika a farmakodynamika edoxabanu u pediatrickych subjektt

ve véku od narozeni do 18 let s VTE a srde¢nim onemocnénim s rizikem trombotickych ptihod byly
hodnoceny ve dvou studiich faze 3, Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE (viz bod 4.2).
Pivotni pediatricka studie Hokusai VTE PEDIATRICS je popsana nize.
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Pivotni studie (Hokusai VTE PEDIATRICS) byla oteviena, randomizovana, multicentricka,
kontrolovana studie faze 3, jejimz cilem bylo zhodnotit farmakokinetiku a farmakodynamiku
edoxabanu a porovnat ti€innost a bezpecnost edoxabanu se standardni antikoagulacni lécbou
(kontrolni skupinou) u pediatrickych subjektti ve véku od narozeni do méné nez 18 let s potvrzenymi
zilnimi tromboembolickymi ptihodami (VTE).

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti byl kompozitni cilovy parametr symptomatického
rekurentniho zilniho tromboembolického onemocnéni, imrti v disledku VTE a zadné zmény nebo
rozsifeni trombotické zatéze béhem obdobi prvnich 3 mésicii (pfedpokladand doba trvani 1écby byla 6
az 12 tydnti u pediatrickych pacientl ve véku od narozeni do mén¢ nez 6 mésicti).

Dévky edoxabanu testované ve studii Hokusai VTE PEDIATRICS byly stanoveny podle véku a
télesné hmotnosti. Snizené davky byly doporuceny na zakladé klinickych faktorti zahrnujicich funkci
ledvin a soubézné pouziti inhibitorti P-gp (tabulka 12).

Tabulka 12: Davka edoxabanu testovana ve studii Hokusai VTE PEDIATRICS

véku

Vék k datu Télesna hmotnost | Davka Davka (suspenze)® SniZeni davky®
souhlasu (tableta)®
12 letaz <18 let | >60 kg 60 mg Neuplatiiuje se 45 mg

>30 a <60 kg 45 mg Neuplatiiuje se 30 mg

<5. percentil dle 30 mg Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se

6letaz<l12let | <60kg;davkovani | - 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg

na bazi mg/kg (maximalng€ 45 mg) (maximalng¢ 45 mg)
2 roky az <6 let | Davkovani na bazi | - 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg

mg/kg (maximaln¢ 45 mg) (maximaln¢: 24 mg)
6 mésict az Dévkovani na bazi | - 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg
<2 roky mg/kg (maximaln¢ 45 mg) (maximalné: 24 mg)
>28 dni az Davkovani na bazi | - 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
<6 mésictl mg/kg (maximaln€ 12 mg) | (maximalné 6 mg)
Narozeni (38. Davkovani na bazi | - 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg
gestacni tyden) | mg/kg (maximalné 6 mg) (maximalné 6 mg)
az <28 dni

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

b

na zéklad¢ klinickych faktord, zahrnujicich funkci ledvin (stfedné t€zka az t€zka porucha funkce ledvin s

odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR) 10-20, 20-35 a 30-50 ml/min/1,73 m? u subjektii ve véku >4 a <8
tydnd, > 8 tydnil a < 2 roky, resp. > 2 a < 12 let; eGFR 35-55 ml/min/1,73 m? pro chlapce ve véku > 12 a < 18
let a eGFR 30-50 ml/min/1,73 m? pro divky ve véku > 12 a < 18 let) a soub&Zného pouziti inhibitorit P-gp (napt.
cyklosporinu, dronedaronu, erythromycinu, ketokonazolu).

Do studie bylo randomizovano celkem 290 subjektt: 147 do skupiny s edoxabanem a 143 subjekta

do kontrolni skupiny se standardni 1écbou, z nichz 286 uzilo alespon jednu davku studijniho 1€ku
(mITT); 145 subjektt ve skupin€ s edoxabanem a 141 subjektti v kontrolni skupiné. Pfiblizn€ polovinu
vSech subjektt tvotili muzi (52,4 %) a vétSina [éCenych subjektt byli bélosi (177 [61,9 %] subjekth).
Primérna télesnd hmotnost byla 45,35 kg a primérny BMI byl 20,4 kg/m?. Celkem 167 (58,4 %)
subjektl spadalo do kohorty 12 let az < 18 let, 44 (15,4 %) subjektti do kohorty 6 let az < 12 let, 31
(10,8 %) subjektt do kohorty 2 roky az < 6 let, 28 (9,8 %) subjektti do kohorty 6 mésicti az < 2 roky a
16 (5,6 %) subjekti do kohorty 0 mésicti az < 6 mesict. Celkem 28 (19,3 %) déti ve skupiné

s edoxabanem a 31 (22,0 %) déti v kontrolni skupin€¢ m¢lo v anamnéze novotvary. Typem indexové
piihody byla DVT s nebo bez PE u 125 (86,2 %) ze 145 déti ve skupiné s edoxabanem a 121 (85,8 %)
ze 141 déti v kontrolni skuping, zatimco ve zbyvajicich ptipadech, 20 (13,8 %) ve skupiné

s edoxabanem a 20 (14,2 %) v kontrolni skuping, se jednalo o PE bez DVT. DVT byly nejcastéji
lokalizovany v dolnich koncetinach (50 (34,5 %) ptipadi ve skupiné s edoxabanem a 44 (31,2 %)
ptipadl v kontrolni skuping€), hornich koncetinach (22 (15,2 %) vs. 24 (17,0 %)) a v mozkovém zilnim
splavu (27 (18,6 %) vs. 21 (14,9 %)).
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Pomeér rizik (HR) pro skupinu s edoxabanem oproti kontrolni skuping se standardni 1é¢bou byl 1,01
(95% CI: 0,59 az 1,72). Horni hranice 95% CI (1,72) ptesahla pfedem definované rozpéti
noninferiority 1,5, proto nebyla potvrzena noninferiorita edoxabanu oproti standardni 1€cbé (viz
tabulka 13).

Tabulka 13: Hodnoceny kompozitni primarni cilovy parametr a¢innosti — hlavni obdobi 1écby
(soubor pro analyzu mITT)

Edoxaban (N =145) | Standardni lécba
(N=141)

Subjekty s piihodami (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Symptomatické rekurentni VTE (n, %) 534 2(1,4)
PE s nebo bez DVT (n, %) 0 1(0,7)
Fatalni PE (n, %) 0 0
Nonfatalni PE (n, %) 0 1(0,7)
Pouze DVT (n, %) 5.4 1(0,7)
Fatalni DVT (n, %) 0 0
Nonfatalni DVT (n, %) 4(2,8) 0
Umrti z neznamé piiciny, pii niz 1(0,7) 1(0,7)
nemohou byt vylouceny VTE (n,
%)
Z4dné zmény nebo rozsiteni trombotické 21 (14,5) 29 (20,6)
zatéze zjisténé zobrazovacimi metodami
(n, %)
Pomgr rizik® 1,01 -
Dvoustranny 95% CI pro pom¢r rizik (0,59; 1,72) -

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; DVT = hluboka Zilni trombdza; mITT = modifikovany 1écebny zamér; PE =
plicni embolie; VTE = zilni tromboembolické prihody.

2 Pomér rizik edoxabanu oproti standardni 1écbé.

Poznamka: Hodnoceny kompozitni primarni cilovy parametr uc¢innosti zahrnuje symptomatické rekurentni VTE,
umrti v disledku VTE a zadnou zménu nebo rozsifeni trombotické zatéze zjisténé zobrazovacimi metodami.
Poznamka: Hlavni obdobi 1é¢by je definovano jako obdobi od randomizace do navstévy ve 3. mésici + 3 dny.

Priméarnim cilovym parametrem bezpecnosti byla kombinace zavaznych a CRNM krvacivych ptihod,
které se vyskytly béhem hlavniho obdobi 1éby (3 mésice + 3 dny).

Vysledky analyzy bezpecnosti byly srovnatelné ve skupiné s edoxabanem a v kontrolni skupiné

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Edoxaban se absorbuje s maximalni plazmatickou koncentraci do 1-2 hodin po peroralnim podani
tablet edoxabanu. Absolutni biologicka dostupnost €ini piiblizné 62 %. Jidlo zvySuje maximalni
expozici po podani tablet edoxabanu v rizné mife, ale ma minimalni vliv na celkovou expozici.

Ve studiich ENGAGE AF-TIMI 48 a Hokusai-VTE, stejné jako ve studiich ucinnosti a bezpecnosti

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

Ve studii s 30 zdravymi subjekty byly obé primérné hodnoty AUC a Cpnax edoxabanu v davce 60 mg
podaného perordlné ve formé rozdrcené tablety smichané s jablecnym pyré nebo rozpusténé ve vodé
a podané nasogastrickou sondou bioekvivalentni s intaktni tabletou. Vzhledem k predvidatelnému,
davkove proporcionalnimu farmakokinetickému profilu edoxabanu, budou vysledky biologické
dostupnosti z této studie zfejme dobie aplikovatelné na mensi davky edoxabanu.

Distribuce

Dispozice je bifazickd. Primérny distribu¢ni objem je 107 1 se smérodatnou odchylkou 19.9 1.
Vazba na plazmatické proteiny in vitro je ptiblizné 55 %. Pti davkovani jednou denné neexistuje
zadna klinicky relevantni akumulace edoxabanu (pomér akumulace 1,14). Koncentrace v ustaleném

stavu jsou dosazeny do 3 dnil.

Biotransformace

V plazmé pievazuje edoxaban v nezménéné forme. Edoxaban se metabolizuje hydrolyzou
(zprosttedkovanou karboxylesterazou 1), konjugaci nebo oxidaci enzymem CYP3A4/5 (< 10 %).
Edoxaban ma4 tii aktivni metabolity; pfevazujici metabolit (M-4), ktery se tvoii hydrolyzou, je G¢inny
a u zdravych subjekti dosahuje méné nez 10 % expozice matef'ské slouceniny. Expozice jinym
metabolitim je niz$i nez 5 %. Edoxaban je substratem pro efluxni transportér P-gp, neni v§ak
substratem pro vychytavaci prenasece, napf. transportni polypeptid pro organické anionty OATP1B1,
prenaSece organickych anionti OAT1 nebo OAT3 nebo prenaSec organickych kationtd OCT2. Jeho
ucinny metabolit je substratem pro OATP1B1.

Eliminace

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

(11 I/hod). Renalni clearance se podili pfiblizn€ na 35 % podané davky. Metabolismus a
biliarni/intestinalni exkrece piedstavuji zbyvajici clearance. Polocas ty, pii peroralnim podani je 10-14

hodin.

Linearita/nelinearita

U zdravych subjektii vykazuje edoxaban farmakokinetiku pfiblizn€ tmérnou dévce pii davkach 15 mg
az 60 mg.

Zvlastni populace

Starsi osoby

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

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka AUC u subjekti s lehkou (Clcr > 50-80 ml/min), stfedné tézkou (Clcr 30-50 ml/min) a
tézkou (Clcr < 30 ml/min, avSak ne na dialyze) poruchou funkce ledvin byla zvysena o 32 %, 74 %, a
0 72 % ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U pacientii s poruchou funkce ledvin se
profil metaboliti méni a tvoii se veétsi mnozstvi aktivnich metabolitt.

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

U subjektti s ESRD, které podstupovaly peritonealni dialyzu, byla o 93 % vyssi celkova expozice

ve srovnani se zdravymi subjekty.

Farmakokineticky model populaci naznacuje, Ze expozice je piiblizné dvojnasobna u pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin (Clcr 15-29 ml/min) oproti pacientim s normalni funkei ledvin.
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V tabulce 14 je uvedena anti-FXa aktivita edoxabanu dle kategorie Clcr pro kazdou indikaci.

Tabulka 14: Anti-FXa aktivita edoxabanu dle Clcr

Edoxaban
davka

Cler
(ml/min)

Edoxaban anti-FXa aktivita
po podani davky (IU/ml)’

Edoxaban anti-FXa aktivita
pied podanim davky (IU/ml)?

Mediéan [rozmezi 2,5-97,5%]

Prevence cévni mozkové pithody

a systémové embolie: NVAF

30 mg >30az<50 2,92 0,53
jednou denné [0,33-5,88] [0,11-2,06]
60 mg >50az<70 4,52 0,83
jednou denng” [0,38-7,64] [0,16-2,61]
>702az<90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
>90az<110 3,82 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]
>110az<130 3,16 0,41
[0,28-6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12-6,10] [0,00-3,10]
Lécba DVT, lécba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE)
30 mg >30az<50 2,21 0,22
jednou denné [0,14-4,47] [0,00—1,09]
60 mg >50az<70 3,42 0,34
jednou denng” [0,19-6,13] [0,00-3,10]
>70az<90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
>90az<110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
>110az<130 2,64 0,17
[0,13-5,57] [0,00-1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10-4,92] [0,00-2,43]

*Snizeni davky na 30 mg z diivodu nizké télesné hmotnosti < 60 kg nebo soubézného podavani specifickych

inhibitord P-gp

I',,Po podani davky* je ekvivalentni C,,, (vzorky ,,po podani ddvky* byly odebrany za 1-3 hodiny po podani

edoxabanu).

2 Pred podanim davky* je ekvivalentni Cumin.

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

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

Porucha funkce jater
U pacientti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater byla zjisténa srovnatelna
farmakokinetika a farmakodynamika jako v odpovidajici kontrolni skupiné zdravych subjektu.
Edoxaban nebyl hodnocen u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Pohlavi

Po zohlednéni télesné hmotnosti nemélo pohlavi zadny dalsi klinicky vyznamny vliv
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na farmakokinetiku edoxabanu ve farmakokinetické analyze populaci studie faze 3 u NVAF
(ENGAGE AF-TIMI 48).

Etnicky piivod
Ve farmakokinetické analyze populaci studie ENGAGE AF-TIMI 48 byly maximalni a celkova
expozice u pacientl asijského piivodu a u pacientt jiného nez asijského ptivodu srovnatelné.

Pediatricka populace

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

v rozmezi expozic pozorovanych u dospélych pacientt, ale u dospivajicich ve véku 12 let az < 18 let
byla ve 20-30 % zjiSténa snizend expozice ve srovnani s dospélymi, kterym byly podavany tablety
edoxabanu 60 mg. Ve studiich Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE byly pozorované
geometrické priméry udolni expozice edoxabanu v pediatrické populaci 7,8 ng/ml u subjektd ve véku
0 az < 6 mésict (N = 10), 8,6 ng/ml u subjektii ve v€ku 6 mésict az < 2 roky (N =19), 7,4 ng/ml

u subjektil ve véku 2 az < 6 let (N = 37), 13,7 ng/ml u subjektd ve véku 6 az <12 let (N=37) a

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

Télesnd hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 u NVAF byly Cnaxa AUC

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

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

s podobnou G¢innosti a mensim vyskytem krvaceni ve srovnani s warfarinem.

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

PT, INR, aPTT a anti-FXa aktivita u dospélych linearn€ koreluji s koncentraci edoxabanu. Linearni
korelace byla pozorovéna také mezi aktivitou anti-FXa a plazmatickymi koncentracemi edoxabanu
u pediatrickych pacientti ve véku od narozeni do 18 let. Celkové byly PK/PD vztahy u pediatrickych
pacientli ve véku od narozeni do 18 let a u dospélych pacientti s VTE podobné. Variabilita PD vSak
vyvolala zna¢nou nejistotu pii posuzovani tohoto vztahu.

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

neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukeéni toxikologie

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

U potkanti nebyly pozorovany zadné u¢inky na sam¢i ani samici fertilitu.

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

v mg/m?. Ke zvy$enému vyskytu odumrti plodu po implantaci doslo u potkanii pii dédvce

300 mg/kg/den (ptiblizn€ 49nasobek MRHD) a u kraliki pii davee 200 mg/kg/den (piiblizné
65nasobek MRHD).

Edoxaban byl vylu¢ovan do matetského mléka laktujicich samic potkani.
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Posouzeni rizika pro zivotni prostredi

Léciva latka edoxaban-tosylat pietrvava v zivotnim prostiedi (pokyny k likvidaci jsou uvedeny v bodé
6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
maltodextrin

mikrokrystalické celul6za

sodna stl karboxymethylskrobu
krospovidon

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 15 mg potahované tablety
Potahova vrstva tablety

hypromeléza (E 464)

uhli¢itan vapenaty (E 170)

makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

zluty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

cerny oxid zelezity (E 172)

karnaubsky vosk

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 30 mg potahované tablety
Potahové vrstva tablety

hypromeloza (E 464)

uhli¢itan vapenaty (E 170)

makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

cerveny oxid zelezity (E 172)

karmin (E 120)

¢erny oxid zelezity (E 172)

karnaubsky vosk

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 60 mg potahované tablety
Potahova vrstva tablety

hypromeléza (E 464)

uhli¢itan vépenaty (E 170)

makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

zluty oxid zelezity (E 172)

¢erny oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

karnaubsky vosk

6.2 Imkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 mg potahované tablety

PVC/PVdC/Al blistry obsahujici 10 potahovanych tablet nebo PVC/PVDC/Al perforované
jednodavkové blistry obsahujici 10x1 potahovanou tabletu, baleno v krabicce.

HDPE lahvicka s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem s vlozenym vysousedlem nebo s détskym
bezpecnostnim polypropylenovym Sroubovacim uzaveérem s vloZzenym vysousedlem, baleno

v krabicce. Velikost baleni 100 nebo 500 potahovanych tablet.

30 mg potahované tablety

PVC/PVdC/Al blistry obsahujici 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 potahovanych tablet nebo
PVC/PVdC/Al perforované jednodavkové blistry obsahujici 10x1, 28x1, 50x1, 100x1 potahovanou
tabletu, baleno v krabicce.

PVC/PVdC/Al blistry s kalendarnimi dny obsahujici 28 potahovanych tablet, baleno v krabicce.
HDPE lahvicka s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem s vlozenym vysousedlem nebo s détskym
bezpec¢nostnim polypropylenovym Sroubovacim uzaveérem s vloZzenym vysousedlem, baleno

v krabicce. Velikost baleni 100 nebo 500 potahovanych tablet.

60 mg potahované tablety

PVC/PVdC/Al blistry obsahujici 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 potahovanych tablet nebo
PVC/PVdC/Al perforované jednodavkové blistry obsahujici 10x1, 28x1, 50x1, 100x1 potahovanou
tabletu, baleno v krabicce.

PVC/PVdC/Al blistry blistry s kalendainimi dny obsahujici 28 potahovanych tablet, baleno v krabicce.
HDPE lahvicka s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem s vlozenym vysousedlem nebo s détskym
bezpecnostnim polypropylenovym Sroubovacim uzaveérem s vloZzenym vysousedlem, baleno

v krabic¢ce. Velikost baleni 100 nebo 500 potahovanych tablet.

Na blistrech mohou nebo nemusi byt vytistény kalendaini dny.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Tablety pripravku Edoxaban STADA Arzneimittel AG je mozné rozdrtit a smichat s malym
mnozstvim vody nebo jable¢ného pyré a okamzit¢ podat nasogastrickou sondou, kterou je poté nutno
proplachnout vodou.

Pted podanim sondou musi byt tableta rozdrcena v hmozditi na jemny prasek. Ziskany prasek se
suspenduje v 75 ml ¢isténé vody nebo jable¢ného pyré. Aby bylo zajisténo podani celé davky, je tieba
hmozdit tiikrat vyplachnout 55 ml ¢isténé vody. Celkovy objem tekutiny (240 ml) musi byt podan
sondou.

Poznamka: Mensi objemy nebyly hodnoceny. Proto nelze vydat doporuceni ohledné minimalnich
objemu proplachu u pacientd s omezenym pfijmem tekutin.

Pokud je tableta rozdrcena na jemny prasek a suspendovana vyse uvedenym zplisobem, nema
dochazet k ucpani sondy.

Podani bylo ovéteno s nasledujicimi silikonovymi gastrosondami:
o velikost Fr 16 (délka 100 cm)
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e velikost Fr 8 (délka 80 cm)
Na zaklad¢ provedenych studii je 1é¢ivy piipravek kompatibilni se silikonovymi sondami a s ¢iSténou
vodou i jablecnym pyré. Kompatibilita s jinymi materialy sond nebo jinymi diluenty nebyla

zkoumana.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Edoxaban STADA Arzneimittel AG 15 mg potahované tablety: 16/282/25-C
Edoxaban STADA Arzneimittel AG 30 mg potahované tablety: 16/283/25-C
Edoxaban STADA Arzneimittel AG 60 mg potahované tablety: 16/284/25-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 9. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.9. 2026
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