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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Edoxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety

Edoxaban Accord 30 mg filmom obalené tablety

Edoxaban Accord 60 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Edoxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
Jedna 15 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 15 mg edoxabanu (vo forme edoxaban-tozylatu).

Edoxaban Accord obsahuje laktozu.
Jedna 15 mg filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 57,28 mg laktozy.

Edoxaban Accord 30 mg filmom obalené tablety
Jedna 30 mg filmom obalena tableta obsahuje 30 mg edoxabanu (vo forme edoxaban-tozylatu).

Edoxaban Accord obsahuje laktozu.
Jedna 30 mg filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 114,55 mg
laktozy.

Edoxaban Accord 60 mg filmom obalené tablety
Jedna 60 mg filmom obalena tableta obsahuje 60 mg edoxabanu (vo forme edoxaban-tozylatu).

Edoxaban Accord obsahuje laktozu.
Jedna 60 mg filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 229,1 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta
Edoxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety

Oranzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety (priemer priblizne 6,7 mm) s vyrazenym
,»15% na jednej strane a ,,EDX“ na druhej strane.

Edoxaban Accord 30 mg filmom obalené tablety
Ruzové, okrtihle, bikonvexné, filmom obalené tablety (priemer priblizne 8,5 mm) s deliacou ryhou
na jednej strane a hladké na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

l:jdoxaban Accord 60 mg filmom obalené tablety
ZI1té, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety (priemer priblizne 10,5 mm) s vyrazenym ,,60° na
jednej strane a ,,EDX* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
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Edoxaban Accord je indikovany na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie
dospelym pacientom s nevalvularnou fibrilaciou predsieni (Non-Valvular Atrial Fibrillation, NV AF)
s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako s kongestivne srdcové zlyhavanie, hypertenzia,
vek > 75 rokov, diabetes mellitus, predchadzajuca cievna mozgova prihoda alebo tranzitormy
ischemicky atak (TIA).

Edoxaban Accord je indikovany dospelym pacientom na liecbu hlbokej Zilovej trombozy (Deep
Vein Thrombosis, DVT) a pl'icnej embolie (PE) a na prevenciu rekurencie DVT a PE (informacie
o hemodynamicky nestabilnych pacientoch s PE, pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie
Odporucana davka je 60 mg edoxabanu jedenkrat denne.
Liecba edoxabanom u pacientov s NVAF ma pokracovat’ dlhodobo.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE (VTE)

Odporucana davka je 60 mg edoxabanu jedenkrat denne po za¢iato¢nom podavani parenteralneho
antikoagulancia po dobu najmenej 5 dni (pozri Cast’ 5.1). Edoxabén a tivodné parenteralne
antikoagulancium sa nemaju podéavat’ subezne.

Di~ka trvania liecby DVT a PE (vendzneho trombembolizmu (VTE)) a prevencie rekurencie VTE
maju byt individudlne nastavené po starostlivom zhodnoteni prinosu lie¢by oproti riziku krvéacania
(pozri cast’ 4.4). Kratke trvanie lieCby (aspoii 3 mesiace) ma byt zalozené na prechodnych
rizikovych faktoroch (napr. nedavny chirurgicky zakrok, uraz, imobilizacia) a dlhsie trvanie ma byt
zalozené na trvalych rizikovych faktoroch alebo idiopatickej DVT alebo PE.

Pri NVAF a VTE je odporucana davka edoxabanu 30 mg jedenkrat denne u pacientov s jednym

alebo viacerymi z nasledujucich klinickych faktorov:

. Stredne t'azka alebo t'azka porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) 15 — 50 ml/min)

o Nizka telesna hmotnost’ < 60 kg

o Subezné uzivanie nasledujucich inhibitorov P-glykoproteinu (P-gp): cyklosporin, dronedarén,
erytromycin alebo ketokonazol.

Tabulka 1: Sihrn davkovania pri NVAF a VTE (DVT a PE)

Sthrnny sprievodca davkovania

60 mg edoxabanu

Odporacana divka jedenkrat denne

Odporucana davka pre pacientov s jednym alebo viacerymi z nasledujucich klinickych faktorov:

Porucha funkeie | ¢, 1 raska alebo tazka (CrCl 15— 50 mi/min)
obliciek
30 doxaba
Nizka telesna hmotnost’ <60 kg e eoxapatt

jedenkrat denne

Cyklosporin, dronedaron, erytromycin,

Inhibitory P-gp ketokonazol

Vynechanie davky

Ak dojde k vynechaniu davky edoxabanu, davka sa ma uzit ihned’ a potom sa ma pokracovat’
nasledujtci den s jednou dennou davkou ako je odporacané. Pacient nema uzit’ dvojnasobnu
predpisanu davku v rovnaky defi, aby nahradil vynechant davku.

Prechod na liecbu edoxabdanom a z liecby edoxabanom
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Pokracovanie antikoagulacnej liecby je dolezité u pacientov s NVAF a VTE. Mdzu nastat’ situacie,
ktoré vyzaduju zmenu antikoagula¢nej liecby (tabulka 2).

Tabulka 2: Zmena antikoagulacnej liecby pri NVAF a VTE (DVT a PE)

Prechod na edoxaban

Z Na Odporucanie
. L Ukoncite podavanie VKA a zacnite lieCbu
Antagonista vitaminu K . . . , . .
Lo . . edoxabanom, ak je medzinarodny normalizovany
(vitamin K antagonist, edoxaban ; . .
VKA) pomer (International Normalised Ratio, INR)
<25.
Peroralne antikoagulancia . . . . .
. & Ukoncite podavanie dabigatranu, rivaroxabanu
iné ako VKA L T .
. . alebo apixabanu a zacnite lieCbu edoxabanom
. dabigatran edoxaban y . S .
. , v Case podania nasledujucej davky peroralneho
° rivaroxaban . . S
., antikoagulancia (pozri Cast’ 5.1).
. apixaban
Tieto lieky sa nemaju podavat’ subezne.
Subkutanne antikoagulancium (t. j.
nizkomolekularny heparin (Low Molecular Weight
Heparin, LMWH), fondaparinux):
Ukoncite podavanie subkutanneho antikoagulancia
Parenteralne , a zacnite liecbu edoxabanom v ¢ase planovaného
. ., edoxaban . s .
antikoagulancia podania nasledujucej davky subkutanneho
antikoagulancia.
Intraven6zny nefrakcionovany heparin
(UnFractionated Heparin, UFH):
Ukoncite podavanie infizie a za¢nite liecbu
edoxabanom po 4 hodinach.
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Prechod z edoxabanu

Na

Odporucanie

Edoxaban

Existuje moznost’ neadekvatnej antikoagulacie pocas
prechodu z liecby edoxabdnom na liecbu VKA.
Kontinualna adekvatna antikoagulacia ma byt’
zabezpecena pocas akéhokol'vek prechodu na
alternativne antikoagulancium.

Perordlna moznost: Pacientom, ktori v su¢asnosti
uzivaju davku 60 mg, podavajte edoxaban v davke
30 mg jedenkrat denne spolu s vhodnou davkou VKA.

Pacientom, ktori v sti¢asnosti uzivaju davku 30 mg

(z doévodu jedného alebo viacerych z nasledujicich
klinickych faktorov: stredne t'azka alebo t'azka
porucha funkcie obli¢iek (CrCl 15 — 50 ml/min), nizka
telesna hmotnost’ alebo pouzitie s ur€itymi inhibitormi
P-gp), podavajte edoxaban v davke 15 mg jedenkrat
denne spolu s vhodnou davkou VKA.

Pacienti nemaji uzit’ narazova davku VKA, aby sa
rychlo dosiahli stabilné hodnoty INR medzi 2 a 3.
Odporuca sa zohl'adnit’ udrziavaciu davku VKA a ¢i
pacient predtym uzival VKA, alebo pouzit’ platny
liecebny VKA algoritmus zohl'adiiujuci INR v stilade
S miestnou praxou.

Hned’ ako je dosiahnuté INR > 2,0, liecba
edoxabanom m4 byt prerusSend. Véac§ina pacientov
(85 %) by mala byt’ schopna dosiahnut’ INR > 2,0 do
14 dni od stibezné¢ho podavania edoxabanu a VKA.
Po 14 dnoch sa odporaca ukoncenie liecby
edoxabanom a d’alsie titrovanie davky VKA na
dosiahnutie INR medzi 2 a 3.

INR sa odporaca merat’ najmenej 3-krat v priebehu
prvych 14 dni sibeznej liecby, a to tesne pred uzitim
dennej davky edoxabanu, aby sa minimalizoval vplyv
edoxabanu na meranie INR. Subezné uzivanie
edoxabanu a VKA moze zvysit' INR po podani davky
edoxabanu az o 46 %.

Parenteralna moznost: Ukoncite podavanie
edoxabanu a podajte parenteralne antikoagulancium

a VKA v Case planovaného podania nasledujice;j
davky edoxabanu. Ak sa dosiahne stabilny INR > 2,0,
podavanie parenteralneho antikoagulancia sa ma
ukoncit’ a ma sa pokracovat’ v podavani VKA.

Edoxaban

Perorélne
antikoagulancia iné ako
VKA

Ukoncite podavanie edoxabanu a za¢nite podavat’
peroralne antikoagulancium iné ako VKA v case
planovaného podania nasledujucej davky edoxabanu.
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Prechod z edoxabanu

Z Na Odporucanie

Tieto lieky sa nemajui podavat’ subezne. Ukoncite

Parenteralne podavanie edoxabanu a zacnite podavat’ parenteralne
antikoagulancid | antikoagulancium v ¢ase planovaného podania
nasledujicej davky edoxabanu.

Edoxaban

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
Nie je potrebné znizenie davky (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Funkcia obli¢iek ma byt zhodnotena u vSetkych pacientov na zdklade vypoctu CrCl pred zac¢atim
liecby edoxabanom za uc¢elom vylucenia pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obliciek (. j.
CrCl < 15 ml/min), aby sa pouzila spravna davka edoxabanu u pacientov s CrCl 15 — 50 ml/min

(30 mg jedenkrat denne), u pacientov s CrCl > 50 ml/min (60 mg jedenkrat denne) a pri rozhodovani
o pouziti edoxabanu u pacientov so zvysenym CrCl (pozri Cast’ 4.4).

Funkcia oblic¢iek ma byt tiez zhodnotena pri podozreni na zmenu funkcie obliciek pocas liecby
(napr. hypovolémia, dehydratcia a v pripade subezného uzivania urcitych liekov).

Metoda pouzita na odhad funkcie oblic¢iek (CrCl v ml/min) pocas klinického vyvoja edoxabanu bola
Cockcroftova-Gaultova metoda. Vzorec je nasledovny:

o Pre kreatinin v umol/I:

1,23 x (140-vek [roky]) X telesna hmotnost’ [kg] (x 0.85 ak ide o Zenu)
kreatinin v sére [umol/1]

o Pre kreatinin v mg/dl:
(140-vek [roky]) x telesnd hmotnost’ [ke] (X 0.85 ak ide o Zenu)
72 x kreatinin v sére [mg/dl]

Tato metdda sa odporuca pri hodnoteni CrCl u pacientov pred a pocas liecby edoxabanom.

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl > 50 — 80 ml/min) je odporuc¢ana davka
edoxabanu 60 mg jedenkrat denne.

U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 15 — 50 ml/min) je
odporticana davka edoxabanu 30 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov v termindlnom Stadiu ochorenia obliciek (End Stage Renal Disease, ESRD)

(CrCl < 15 ml/min) alebo u dialyzovanych pacientov sa pouZzitie edoxabanu neodporica (pozri Casti
44a5.2).

Porucha funkcie pecene

Edoxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
vyznamnym rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa pouzitie edoxabanu neodporuca (pozri Casti 4.4
as.2).

U pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene je odporucana davka
edoxabanu 60 mg jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 5.2). Edoxaban sa ma pouzivat’ s opatrnostou
u pacientov s I'ahkou az stredne taZzkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti so zvySenymi hladinami peceniovych enzymov (alaninaminotransferaza (ALT) alebo
aspartataminotransferaza (AST) > 2 x hornd hranica normdlu (Upper Limit of Normal, ULN)) alebo
celkovym bilirubinom > 1,5 x ULN boli z klinickych §tadii vylaceni. Preto sa ma edoxaban v tejto
populacii pouzivat' s opatrnostiou (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pred zacatim liecby edoxabanom ma byt
vykonané vysetrenie funkcie pecene.

Telesna hmotnost
U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg je odporuc¢ana davka edoxabanu 30 mg jedenkrat denne
(pozri Cast’ 5.2).

Pohlavie
Nie je potrebné znizenie davky (pozri cast’ 5.2).

Subezné uzivanie Edoxabanu Accord s inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp)

U pacientov, ktori uzivaju sibezne Edoxaban Accord a nasledujuce inhibitory P-gp: cyklosporin,
dronedaron, erytromycin alebo ketokonazol, je odporucana davka Edoxabanu Accord 30 mg raz
denne (pozri Cast 4.5).

Pri sibeznom uzivani amiodarénu, chinidinu alebo verapamilu nie je potrebné znizenie davky (pozri
Cast’ 4.5).

Uzivanie Edoxabanu Accord s inymi inhibitormi P-gp, vratane inhibitorov proteazy HIV, nebolo
skimané.

Pacienti, ktori podstupuju kardioverziu

U pacientov, ktorych stav moze vyzadovat kardioverziu, sa moze liecba Edoxabanom Accord zacat’
alebo v nej pokracovat’. Aby sa zabezpecila adekvatna antikoagulacia, je potrebné pri kardioverzii

s vyuzitim transezofageélnej echokardiografie (7TransoEsophageal Echocardiogram, TEE)

u pacientov, ktori neboli predtym lieceni antikoagulanciami, zacat’ liecbu Edoxabanom Accord
najmenej 2 hodiny pred kardioverziou (pozri Casti 5.1 a 5.2). V deii vykonu je potrebné kardioverziu
vykonat najneskor do 12 hodin po davke Edoxabanu Accord.

U vSetkych pacientov, ktori podstupuji kardioverziu: Pred kardioverziou je potrebné potvrdit’,
ze pacient uzil Edoxaban Accord tak, ako mu bolo predpisané. Rozhodnutie o zacati a trvani lieCby
sa ma riadit’ zavedenymi usmerneniami pre antikoagula¢nu lieCbu u pacientov, ktori podstupuju
kardioverziu.

Pediatricka populacia

Pouzitie edoxabanu u deti a dospievajucich vo veku od narodenia do 18 rokov s potvrdenym
vyskytom udalosti VTE (PE a/alebo DVT) sa neodportca, pretoze nebola stanovena jeho ucinnost’.
Dostupné tdaje u pacientov s VTE st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.
Edoxaban sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Pacientom, ktori nie st schopni prehltnat celu tabletu, je mozné tabletu Edoxabanu Accord rozdrvit’
a zmieSat’ s vodou alebo jablkovym pyré a ihned’ peroralne podavat’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Dalsou moznostou je rozdrvit' tablety Edoxabanu Accord, rozpustit’ ich v malom mnoZstve vody
a ihned’ podat’ PVC nazogastrickou alebo gastrickou vyzivovou sondou (s priemerom najmene;j
16 Fr), ktora sa potom musi preplachnut’ 125 ml vody (pozri ¢ast’ 5.2). Rozdrvené tablety
Edoxabanu Accord st stabilné vo vode a jablkovom pyré po dobu az 4 hodin.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Klinicky vyznamné aktivne krvacanie.
Ochorenie pecene spojené s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania.

Lézia alebo stav, ak predstavuje vyznamné riziko zdvazného (,,major*) krvacania. Mdze zahtat
sucasnu alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym
rizikom krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zdkrok na mozgu,
chrbtici alebo operaciu o¢i, nedavne intrakranialne krvéacanie, diagnostikované alebo suspektné
varixy pazeraka, artérioven6zne malformacie, vaskularne aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne
alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

Nekontrolovana t'azka hypertenzia.

Stubezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. UFH, LMWH (enoxaparin, dalteparin atd’.),
derivatmi heparinu (fondaparinux atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran
etexilat, rivaroxaban, apixaban atd’.) s vynimkou osobitnych okolnosti pri zmene peroralne;j
antikoagulacnej lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2) alebo pri podavani UFH v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Edoxaban 15 mg nie je indikovany ako monoterapia, pretoze méze viest’ k znizeniu ucinnosti. Je
indikovany len v procese prechodu z edoxabanu 30 mg (u pacientov s jednym alebo s viacerymi
klinickymi faktormi zvySujicimi expoziciu, pozri tabul’ku 1) na VKA spolu s prislusnou davkou

VKA (pozri tabul’ku 2, cast’ 4.2).

Riziko hemoragie

Edoxaban zvysuje riziko krvacania a méze sposobit’ zavazné, potencidlne smrtel'né krvacanie.
Edoxaban, rovnako ako iné antikoagulancid, sa odporuca pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so
zvySenym rizikom krvacania. Ak d6jde ku zavaznému krvacaniu, podavanie edoxabanu sa ma
prerusit’ (pozri Casti 4.8 a 4.9).

V klinickych stadiach sa slizni¢né krvacanie (napr. epistaxa, gastrointestinalne krvacanie,
urogenitalne krvacanie) a anémia pozorovali CastejSie pocas dlhodobej liecby edoxabdnom

v porovnani s liecbou VKA. Pokial’ sa uzna za vhodng, okrem primeraného klinického sledovania
moze byt laboratorna kontrola hodnoty hemoglobinu/hematokritu prinosom k detekcii okultného
krvacania.

Niekol’ko podskupin pacientov, ako sa uvadza nizsie, ma zvysené riziko krvacania. Tito pacienti sa
musia po zacati liecby starostlivo monitorovat’ na prejavy a priznaky komplikacii krvacania

a anémie (pozri Cast’ 4.8). Akykol'vek nevysvetlitelny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi mé viest’
k hl'adaniu miesta krvacania.

Antikoagula¢ny G¢inok edoxabanu sa neda spolahlivo monitorovat’ Standardnymi laboratornymi
testami.

Specificka antikoagulaéna reverzna latka pre edoxaban nie je k dispozicii (pozri Cast’ 4.9).
Hemodialyza signifikantne neprispieva ku klirensu edoxabanu (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa ma subezné podavanie edoxabanu s kyselinou acetylsalicylovou
(AcetylSalicylic Acid, ASA) pouzivat' s opatrnost’ou kvoli potencialne vySSiemu riziku krvacania



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev.¢.: 2025/03325-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode registracie, ev. ¢.: 2026/02118-TR, 2026/02119-TR, 2026/02120-TR

(pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek

Plazmaticka plocha pod krivkou (4rea Under the Curve, AUC) u 0s6b s 'ahkou

(CrCl > 50 — 80 ml/min), stredne tazkou (CrClI 30 — 50 ml/min) a tazkou (CrCl < 30 ml/min, ale nie
dialyzovanych) poruchou funkcie obli¢iek sa zvySila 0 32 %, 74 % a 72 %, v uvedenom poradi,

v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek (pozri Cast’ 4.2 pre znizenie davky).

U pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obliciek alebo u dialyzovanych pacientov sa Edoxaban
Accord neodportca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Funkcia obliciek pri NVAF

Tendencia k poklesu tcinnosti so stupajucim CrCl bola pozorovand pri edoxabane v porovnani
s dobre nastavenym rezimom liecby warfarinom (pozri ¢ast’ 5.1, ENGAGE AF-TIMI 48

a dodatocné udaje z E314 a ETNA-AF).

Edoxaban sa ma u pacientov s NVAF a vysokym CrCl pouzivat’ len po starostlivom zhodnoteni
individualneho rizika trombembolizmu a krvacania.

Zhodnotenie funkcie oblic¢iek: CrCl sa ma monitorovat’ na zaciatku lieCby u vSetkych pacientov
a nasledne, ak je to klinicky indikované (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
Pouzitie edoxabanu sa neodporti¢a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2
as.2).

Edoxaban sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s l'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so zvySenymi hladinami pecetiovych enzymov (ALT/AST > 2 x ULN) alebo celkovym
bilirubinom

> 1,5 x ULN boli z klinickych §tadii vyluceni. Preto sa méa edoxaban v tejto populacii pouzivat’

s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2 a 5.2). Pred zacatim lieCby edoxabanom ma byt vykonané vySetrenie
funkcie peCene.

Pravidelné monitorovanie pecene sa odporuca u pacientov lie¢enych edoxabanom viac ako 1 rok.

PrerusSenie pre chirurgicky zakrok a iné vvkony

Ak musi byt antikoagulacna lieCba preruSena, aby sa znizilo riziko krvacania pri chirurgickom alebo
inom vykone, edoxaban sa ma vysadit’ ¢o najskor a najlepSie aspoini 24 hodin pred vykonom.

Pri rozhodovani, ¢i ma byt vykon odloZeny o 24 hodin po podani poslednej davky edoxabanu, sa
ma zvazit’ zvySené riziko krvacania voci urgencii vykonu. Edoxaban sa ma znovu zacat’ podavat’ po
chirurgickom zékroku alebo inom vykone hned’ ako sa preukaze adekvatna hemostaza, beruc do
uvahy, Ze ¢as do nastupu antikoagula¢ného lie¢ebného u¢inku edoxabanu je 1 — 2 hodiny. Ak sa
perorélne liecky nemdzu uzivat’ pocas alebo po chirurgickom vykone, je potrebné zvazit’ podanie
parenteralneho antikoagulancia a potom prechod na perordlny edoxaban jedenkrat denne (pozri Cast’
4.2).

Interakcia s inymi liekmi ovplyviiujicimi hemostazu

Stibezné uzivanie liekov, ktoré ovplyviiuju hemostazu, méze zvysit riziko krvacania. Medzi tieto
lieky patria ASA, inhibitory receptorov trombocytov P2Y 2, iné antitrombotika, fibrinolyticka
liecba, selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake
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Inhibitors, SSRI) alebo inhibitory spétného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SNRI) a dlhodobo podavané nesteroidné protizdpalové lieky
(NonSteroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID) (pozri Cast’ 4.5).

Protetické srdcové chlopne a stredne t'azka az tazka sten6za mitralnej chlopne

Edoxaban sa neskiimal u pacientov s mechanickymi srdcovymi chlopniami, u pacientov pocas prvych
3 mesiacov po implantacii bioprotetickej srdcovej chlopne, s fibrilaciou predsieni alebo bez nej,
alebo u pacientov so stredne t'azkou az tazkou sten6zou mitralnej chlopne. Preto sa pouzitie
edoxabanu u tychto pacientov neodporuca.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, ktori vyZaduju trombolyzu alebo plticnu
embolektémiu

Edoxaban sa neodportca ako alternativa UFH u pacientov s pl'icnou embdliou, ktori su
hemodynamicky nestabilni alebo m6zu podstipit’ trombolyzu alebo pl'icnu embolektomiu, pretoze
bezpecnost’ a uc¢innost’ edoxabanu neboli stanovené v tychto klinickych situaciach.

Pacienti s aktivnhym naddorovym ochorenim

Ucinnost’ a bezpecnost’ edoxabanu pri lieCbe a/alebo prevencii VTE u pacientov s aktivnym
nadorovym ochorenim nebola stanovena.

Pacienti s antifosfolipidovym syndréomom

Priame peroralne antikoagulancia (Direct acting Oral AntiCoagulants, DOAC) vratane edoxabanu
sa neodporucaju pacientom s trombozou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany
antifosfolipidovy syndrom. Najmai u pacientov, ktori su trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I), méze liecba DOAC suvisiet’
so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liebou antagonistami
vitaminu K.

Laboratérne koagulaéné parametre

Hoci sa pri liecbe edoxabanom nevyzaduje beZzné monitorovanie, antikoagula¢ny G¢inok edoxabanu
je mozné odhadnut’ pomocou kalibrovaného kvantitativneho testu anti-faktora Xa (anti-FXa), ktory
modze informacne pomoct pri klinickych rozhodnutiach v urcitych situaciach ako napr.
predavkovanie a urgentna operacia (pozri tiez Cast’ 5.2).

Edoxaban predlzuje Standardné testy zrazanlivosti, ako je protrombinovy ¢as (Prothrombin Time,
PT), INR a aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (activated Partial Thromboplastin Time,
aPTT), v dosledku inhibicie faktora Xa (FXa). Zmeny pozorované v tychto testoch zrazanlivosti pri
ocakavanych terapeutickych davkach s vsak malé, s vysokym stupiiom variability a nie s uzitocné
pri monitorovani antikoagulacného uc¢inku edoxabanu.

Edoxaban Accord obsahuje sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Edoxaban Accord obsahuje laktézu

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Edoxaban je absorbovany prevazne v hornej Casti gastrointestindlneho (GI) traktu. Preto lieky alebo
chorobné stavy, ktoré zvySuju vyprazdiiovanie zaludka a ¢revnti motilitu, mézu znizit’ rozpustnost’
a absorpciu edoxabanu.

Inhibitory P-gp

Edoxaban je substratom efluxného transportéra P-gp. Vo farmakokinetickych studiach viedlo
subezné podavanie edoxabanu s inhibitormi P-gp cyklosporinom, dronedarénom, erytromycinom,
ketokonazolom, chinidinom alebo verapamilom k zvySeniu plazmatickej koncentracie edoxabanu.
Stbezné uzivanie edoxabanu s cyklosporinom, dronedarénom, erytromycinom alebo
ketokonazolom vyZaduje zniZenie davky na 30 mg jedenkrat denne. Siibezné uzivanie edoxabanu

s chinidinom, verapamilom alebo amiodarénom nevyZaduje na zaklade klinickych udajov znizenie
davky (pozri Cast’ 4.2).

Uzivanie edoxabanu s inymi inhibitormi P-gp, vratane inhibitorov proteazy virusu 'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti (Human Imunodeficiency Virus, HIV), sa neskiimalo.

Edoxaban v davke 30 mg jedenkrat denne sa musi podévat’ pocas sibezného uzivania
s nasledujucimi inhibitormi P-gp:

o Cyklosporin: Sibezné podanie jednorazovej davky cyklosporinu 500 mg s jednorazovou
davkou edoxabanu 60 mg zvysilo AUC edoxabanu o 73 % a maximalnu sérovi koncentraciu
(Cmax) edoxabénu o 74 %.

o Dronedaron: Dronedaron 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni s jednorazovou stibeznou davkou
edoxabanu 60 mg 5. deii zvysil AUC edoxabanu o 85 % a Cmax edoxabanu o 46 %.

o Erytromycin: Erytromycin 500 mg Styrikrat denne pocas 8 dni s jednorazovou subeznou
davkou edoxabanu 60 mg 7. dei zvy$il AUC edoxabanu o 85 % a Cmax edoxabéanu o 68 %.

o Ketokonazol: Ketokonazol 400 mg jedenkrat denne pocas 7 dni s jednorazovou stibeznou

davkou edoxabanu 60 mg 4. denl zvysil AUC edoxabédnu o 87 % a Cmax edoxabanu o 89 %.

Edoxaban v davke 60 mg jedenkrat denne sa odportiica pocas stibezného uzivania s nasledujicimi
inhibitormi P-gp:
. Chinidin: Chinidin 300 mg jedenkrat denne 1. a 4. denl a trikrat denne 2. a 3. deni

s jednorazovou subeznou davkou edoxabanu 60 mg 3. den zvysil AUC edoxabanu za

24 hodin 0 77 % a Cumax edoxabanu o 85 %.

o Verapamil: Verapamil 240 mg jedenkrat denne pocas 11 dni s jednorazovou subeznou davkou
edoxabanu 60 mg 10. den zvySil AUC a Cmax edoxabanu priblizne o 53 %.
. Amiodaron: Sibezné podavanie amiodaronu 400 mg jedenkrat denne s edoxabanom 60 mg

jedenkrat denne zvysilo AUC 0 40 % a Cmax 0 66 %. Toto nebolo povazované za klinicky
vyznamné. V studii ENGAGE AF-TIMI 48 pri NVAF boli vysledky u¢innosti a bezpecnosti
pre ucastnikov so subeznym a bez sibezného podavania amiodaréonu podobné.

o Klaritromycin: Klaritromycin (500 mg dvakrat denne) pocas 10 dni s jednorazovou subeznou
davkou edoxabanu 60 mg 9. defi zvysil AUC a Cnax edoxabanu priblizne o 53 % a 27 %,
v uvedenom poradi.

Induktory P-gp

Subezné podévanie edoxabanu s induktorom P-gp rifampicinom viedlo k zniZeniu priemernej AUC
edoxabanu a skratenému pol¢asu s moznym poklesom jeho farmakodynamickych a¢inkov. Sibezné
uzivanie edoxabanu s inymi induktormi P-gp (napr. fenytoinom, karbamazepinom, fenobarbitalom
alebo 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum)) moze viest ku znizeniu plazmatickych
koncentracii edoxabanu. Edoxaban sa ma pouZzivat’ s opatrnostiou pri subeznom podavani

s induktormi P-gp.

Substraty P-gp
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Digoxin

Edoxaban 60 mg jedenkrat denne 1. — 14. deni so subeznym podavanim opakovanych dennych
davok digoxinu 0,25 mg dvakrat denne (8. a 9. deft) a 0,25 mg jedenkrat denne (10. az 14. det)
zvysil Cimax edoxabanu o 17 % bez vyznamného vplyvu na AUC alebo renélny klirens

v rovnovaznom stave. Pri preskimani vplyvu edoxabanu na farmakokinetiku digoxinu sa Cpax
digoxinu zvysila priblizne 0 28 % a AUC o 7 %. Nepovazovalo sa to za klinicky vyznamné. Pri
podavani edoxabanu s digoxinom nie je potrebna Ziadna tiprava davky.

Antikoagulancié, antiagregancid, NSAID a SSRI/SNRI

Antikoagulancia
Stbezné poddvanie edoxabdnu s inymi antikoagulanciami je kontraindikované kvoli zvySenému
riziku krvéacania (pozri Cast’ 4.3).

ASA

Stbezné podavanie ASA (100 mg alebo 325 mg) a edoxabanu prediZilo dobu krvacania vzhl'adom
na ktorykol'vek z tychto lieckov podavanych samostatne. Subezné podavanie vysokej davky ASA
(325 mg) zvysilo Cmax edoxabanu o 35 % a AUC edoxabanu o 32 % v rovnovaznom stave. Subezné
chronické uzivanie vysokej davky ASA (325 mg) s edoxabanom sa neodportica. Subezné podavanie
davok vyssich ako 100 mg kyseliny acetylsalicylovej ma byt vykonané iba pod lekarskym
dohl'adom.

V klinickych stadiach bolo sibezné uzivanie ASA (nizka davka < 100 mg/den), inych antiagregancii
a tienopyridinov povolené a malo za nasledok priblizne 2-nasobné zvySenie zavazného (,,major)
krvacania v porovnani s nesubeznym uzivanim, hoci v podobnom rozsahu ako v skupinach

s edoxabanom a warfarinom (pozri ast’ 4.4). Subezné podavanie nizkej davky ASA (< 100 mg)
neovplyvnilo maximalnu ani celkovi expoziciu edoxabanu ani po jednorazovej davke, ani

V rovnovaznom stave.

Edoxaban moze byt sibezne podavany s nizkou davkou ASA (< 100 mg/den).

Inhibitory krvnych dosticiek

V ENGAGE AF-TIMI 48 bolo stibezné uzivanie tienopyridinov (napr. klopidogrelu) v monoterapii
povolené a malo za nasledok zvysenie klinicky vyznamného krvacania, hoci s niz§im rizikom
krvacania pri edoxabane v porovnani s warfarinom (pozri ¢ast’ 4.4).

Existuju vel'mi obmedzené sktisenosti pri pouziti edoxabanu s dualnou antiagregac¢nou liecbou alebo
fibrinolytikami.

NSAID

Stbezné podavanie naproxénu a edoxabanu prediZilo ¢as krvacania v porovnani s kazdym z tychto
liekov podavanych samostatne. Naproxén nemal ziadny vplyv na Crax @ AUC edoxabanu.

V klinickych Stadiach malo subezné podavanie NSAID za nasledok zvysenie klinicky vyznamného
krvacania. Chronické uzivanie NSAID s edoxabanom sa neodportca.

SSRI/SNRI

Tak ako pri inych antikoagulanciach, existuje moznost, Ze pacienti maju zvySené riziko krvacania
v pripade subezného uzivania SSRI alebo SNRI kvéli ich hlasenému vplyvu na krvné dosticky
(pozri Cast’ 4.4).

Vplyv edoxabanu na iné lieky

Edoxaban zvysil Cmax sibezne podavaného digoxinu o 28 %, av§ak AUC neovplyvnil. Edoxaban
nemal Ziadny vplyv na Cmax @ AUC chinidinu.
Edoxaban znizil Crmax @ AUC subezne podavaného verapamilu o 14 % a 16 %, v uvedenom poradi.
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4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku sa maju pocas lie¢by edoxabanom vyhnut otehotneniu.

Gravidita

Bezpeénost’ a Gidinnost’ edoxabanu neboli u gravidnych Zien stanovené. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). VzhI'adom na potencialnu reproduként toxicitu,

zname riziko krvacania a dokaz, Zze edoxaban prestupuje placentou, je Edoxaban Accord
kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Bezpecnost’ a i¢innost’ edoxabanu nebola u doj¢iacich zien stanovena. Udaje ziskané na zvieratach
naznacuju, ze edoxaban sa vylucuje do materského mlieka. Edoxaban Accord je preto
kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie alebo
prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne Specifické §tidie s edoxabanom u 'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V studii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovali (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Edoxaban Accord nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gclinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil edoxabanu je zaloZeny na dvoch studiach fazy 3 (21 105 pacientov s NVAF
a 8 292 pacientov s VTE (DVT a PE)) a na sktisenostiach po uvedeni lieku na trh.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie stvisiace s lieCbou edoxabanom su epistaxa (7,7 %),
hematuria (6,9 %) a anémia (5,3 %).

Krvacanie sa moze objavit’ na akomkol'vek mieste a mdze byt zavazné a dokonca fatalne (pozri Cast’
4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza zoznam neziaducich reakcii z dvoch pivotnych $tudii fazy 3 u pacientov s VTE

a NVAF v kombinécii pre obe indikacie a neziaduce reakcie na liek identifikované po uvedeni lieku
na trh. Neziaduce reakcie st klasifikované podla triedy organovych systémov (System Organ Class,
SOC) databazy MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujiicej konvencie:

vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3: Zoznam neZiaducich reakcii pre NVAF a VTE

Trieda organovych systémov Frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Casté
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Trombocytopénia

menej casté

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita menej Casté
Anafylakticka reakcia zriedkavé
Alergicky edém zriedkavé
Poruchy nervového systému

Zavraty Casté
Bolest’ hlavy Casté

Intrakranialne krvacanie (intracranial haemorrhage, ICH)

menej Casté

Subarachnoidalne krvacanie

zriedkavé

Poruchy oka

Konjunktivalne krvacanie/krvacanie do sklér

menej Casté

Intraokularne krvacanie

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Perikardialne krvécanie

zriedkavé

Poruchy ciev

Iné krvacanie

menej Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Epistaxa Casté
Hemoptyza mene;j Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Bolest’ brucha Casté
Krvacanie do dolného gastrointestinalneho traktu Casté
Krvacanie do horného gastrointestinalneho traktu Casté
Oralne/Faryngealne krvacanie Casté
Nauzea Casté
Retroperitonealne krvacanie zriedkavé
Poruchy pecene a Zl€ovych ciest

Zvysena hladina bilirubinu v krvi Casté
Zvysenie gamaglutamyltransferazy Casté

Zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi

menej Casté

Zvysenie transaminaz

menej Casté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Krvacanie do koznych mikkych tkaniv Casté
Vyrazka Casté
Pruritus Casté
Urtikaria menej Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Intramuskuléarne krvacanie (bez kompartment syndromu) zriedkavé
Intraartikularne krvacanie zriedkavé

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
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Makroskopicka hemattria/uretroragia Casté

Nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami nezname

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vaginalne krvéacanie! Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Krvacanie v mieste vpichu Casté

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Abnormalne vysledky vySetreni funkcie pecene Casté

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Krvacanie v mieste chirurgického zakroku mene;j Casté
Subduralne krvacanie zriedkave
Krvéacanie pocas vykonu zriedkavé

! Hlasené frekvencie su zalozené na Zenskej populécii v klinickych stadidch. Vaginalne krvacanie
bolo hlasené ¢asto u zien vo veku menej ako 50 rokov, zatial’ ¢o u Zien vo veku nad 50 rokov bolo
menej Caste.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hemoragicka anémia

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus u¢inku sa méze pouzitie edoxabanu spajat’ so
zvysenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo orgénu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragicki anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podl'a lokalizacie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri
cast’ 4.9). Pocas dlhodobe;j liecby edoxabanom v klinickych stiidiach sa v porovnani s VKA lie¢bou
CastejSie pozorovalo slizni¢né krvacanie (napr. epistaxa, gastrointestindlne, urogenitalne) a anémia.
Preto okrem primeraného klinického sledovania méze na detekciu skrytého krvacania byt uzitoéné
laboratdorne vySetrenie hodndt hemoglobinu/hematokritu, ak sa to posudi za vhodné. Riziko
krvacania sa m6ze u urcitych skupin pacientov zvysit’, napr. u pacientov s nekontrolovanou tazkou
arterialnou hypertenziou a/alebo subeznou lie¢bou ovplyviujicou hemostazu (pozri Cast’ 4.4).
Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost’, bledost, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe

a neobjasneny Sok.

V suvislosti s uzivanim edoxabanu boli hlasené zname sekundarne komplikacie zavazného
krvacania, ako je kompartment syndrém a zlyhanie obli¢iek z dovodu hypoperfuzie alebo nefropatia
suvisiaca s antikoagulanciami. Moznost” hemoragie sa ma preto zvazit' pri hodnoteni stavu pacienta,
ktory dostava aktikol'vek antikoagulacnu liecbu.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ edoxabanu sa hodnotila v dvoch stadiach fazy 3 (Hokusai VTE PEDIATRICS

a ENNOBLE-ATE) u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do menej ako 18 rokov s VTE
(286 pacientov, 145 pacientov lieCenych edoxabanom) a srdcovymi ochoreniami s rizikom
trombotickych prihod (167 pacientov, 109 pacientov liecenych edoxabanom). VSeobecne bol
bezpecnostny profil u deti podobny ako v populacii dospelych pacientov (pozri tabulku 3). Celkovo
boli u 16,6 % pediatrickych pacientov liecenych edoxabanom z dovodu VTE hlasené neziaduce
reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie edoxabanom médze viest’ ku krvacaniu. Skusenosti s pripadmi predavkovania st
vel'mi obmedzené.
Specifické antidotum antagonizujtiice farmakodynamicky u¢inok edoxabanu nie je dostupné.

Skoré podanie aktivneho uhlia je mozné zvazit' v pripade predavkovania edoxabanom kvoli
zniZeniu absorpcie. Toto odporticanie je zalozené na Standardnej lieCbe predavkovania lieckmi a na
dostupnych udajoch s podobnymi zli€eninami, ked’Ze pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie
absorpcie edoxabanu nebolo Specificky Studované v klinickom programe edoxabanu.

Liecba krvacania

Ak dojde ku krvacavym komplikaciam u pacientov, ktori uzivaji edoxaban, d’alSie podanie
edoxabanu sa ma oddialit’ alebo sa ma lie¢ba ukoncit,, podl'a toho, ¢o je vhodné. Edoxaban ma
polcas priblizne 10 az 14 hodin (pozri Cast’ 5.2). Liecba ma byt individudlna podl'a zavaznosti

a miesta krvacania. Podl'a potreby sa ma pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je mechanicka
kompresia (napr. pri zavaznej epistaxe), chirurgickd hemostaza so zabezpecenim kontroly
krvacania, ndhradou tekutin a hemodynamickou podporou, krvné derivaty (erytrocyty alebo Cerstva
zmrazena plazma, v zavislosti od stivisiacej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Pri Zivot ohrozujucom krvacani, ktoré nie je mozné kontrolovat’ pomocou opatreni ako su transfiizia
alebo hemostéza, sa ukazalo, ze podanie koncentratu 4 faktorov protrombinového komplexu
(Prothrombin Complex Concentrate, PCC) v davke 50 IU/kg viedlo k zvrateniu ti€¢inku edoxabanu
30 minut po ukonceni infuzie.

Zvazit sa da tiez pouzitie rekombinantného faktora VIla (r-FVIla). Existuju vSak len obmedzené
klinické skusenosti s pouzivanim tohto produktu u 0sdb uzivajucich edoxaban.

V pripade zavazného (,,major) krvacania je podl'a dostupnych moznosti potrebné zvazit’ konzultaciu
s odbornikom na koagulaciu.

Nepredpoklada sa, Ze by protaminium-sulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagulac¢nu aktivitu
edoxabanu.

U o0s6b uzivajucich edoxaban neexistuju ziadne skusenosti s pouzitim antifibrinolytik (kyselina
tranexamova, kyselina aminokapronova). Neexistuju ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani
skusenosti s pouzitim systémovych hemostatik (dezmopresin, aprotinin) u 0s6b uzivajacich
edoxaban. V dosledku vysokej vizby edoxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je
dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa; ATC kod: BO1AF03.

Mechanizmus u¢inku

Edoxaban je vysoko selektivny, priamy a reverzibilny inhibitor FXa, serinovej proteazy
lokalizovanej v konecnej spoloc¢nej drahe koagulacnej kaskady. Edoxaban inhibuje volny FXa
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a aktivitu protrombinazy. Inhibicia FXa v koagulacnej kaskéade redukuje tvorbu trombinu, predlzuje
Cas zrézania a redukuje riziko tvorby trombov.

Farmakodynamické uéinky

Edoxaban vyvoldva rychly nastup farmakodynamickych u¢inkov poc€as 1 — 2 hodin, ¢o zodpoveda
maximalnej expozicii edoxabanu (Cmax). Farmakodynamické t¢inky namerané analyzou aktivity
anti-FXa st predvidatel'né a koreluju s ddavkou a koncentraciou edoxabanu. Ako vysledok inhibicie
FXa edoxaban tiez predlzuje Cas zrazania v testoch ako je PT a aPTT. Zmeny pozorované v tychto
testoch zrazanlivosti sa predpokladaju pri terapeutickej davke, avsak tieto zmeny su malé,

s vysokym stupiiom variability a nie s uzito¢né pri monitorovani antikoagula¢ného ucinku
edoxabanu.

Ucinky markerov koagulacie pri prechode z rivaroxabanu, dabigatranu alebo apixabanu na
edoxaban

V klinickych farmakologickych $tadiadch dostavali zdravi u€astnici rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne, dabigatran 150 mg dvakrat denne alebo apixaban 5 mg dvakrat denne s nasledujucou
jednorazovou davkou edoxabanu 60 mg 4. deil. Bol merany vplyv na PT a iné koagula¢né
biomarkery (napr. anti-FXa, aPTT). Po prechode na edoxaban 4. deti bol PT ekvivalentny 3. diiu
uzivania rivaroxabanu a apixabanu. Pri dabigatrane bola pozorovana vyssia aktivita aPTT po podani
edoxabanu pri predchadzajucej liecbe dabigatranom v porovnani s aktivitou aPTT po liecbe
samotnym edoxabanom. Povazuje sa to za dosledok pretrvavajiuceho vplyvu liecby dabigatranom,
&o vak neviedlo k prediZeniu ¢asu krvacania.

Na zaklade tychto udajov sa pri prechode z tychto antikoagulancii na edoxaban moze prva davka
edoxabanu zacat’ v Case d’alSej planovanej davky predchadzajiiceho antikoagulancia (pozri Cast’ 4.2).

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systéemovej embolie

Klinicky program edoxabanu pre fibrilaciu predsieni bol navrhnuty na preukazanie ucinnosti

a bezpec¢nosti dvoch réznych davok v skupinach s edoxabanom v porovnani s warfarinom na
prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a pri strednom az
vysokom riziku cievnej mozgovej prihody a systémovych embolickych prihod (Systemic Embolic
Events, SEE).

V pivotnej §tadii ENGAGE AF-TIMI 48 (udalostami riadena multicentrickd, randomizovana,
dvojito zaslepend, dvojito maskovana (,,double dummy*) studia fazy 3 s paralelnymi skupinami)
bolo 21 105 ucastnikov s priemernym CHADS; skore (kongestivne srdcové zlyhdvanie, hypertenzia,
vek > 75 rokov, diabetes mellitus, cievna mozgova prihoda) 2,8 randomizovanych bud’ do skupiny
lieenej edoxabanom 30 mg jedenkrat denne alebo do skupiny lie¢enej edoxabanom 60 mg
jedenkrat denne alebo warfarinom. Ugastnici v oboch lie¢ebnych skupinach edoxabanu mali davky
znizené na polovicu, ak bol pritomny jeden alebo viac z nasledujucich klinickych faktorov: stredne
tazké porucha funkcie oblic¢iek (CrCl 30 — 50 ml/min), nizka telesna hmotnost’ (< 60 kg) alebo
subezné uzivanie Specifickych inhibitorov P-gp (verapamil, chinidin, dronedaron).

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola kombinacia cievnej mozgovej prihody a SEE.
Sekundarne cielové ukazovatele ti€innosti zahrnali: kombinacia cievnej mozgovej prihody, SEE

a kardiovaskularnej (K'V) mortality; vyznamné neziaduce kardiovaskularne udalosti (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), ktoré boli kombinaciou nefatalneho infarktu myokardu (IM),
nefatalnej cievnej mozgovej prihody, nefatalnej SEE a timrtia z kardiovaskuldrnych pri¢in alebo na
krvacanie; kombinaciou cievnej mozgovej prihody, SEE a celkovej mortality.

Median expozicie skaSanému lieku pre obe skupiny lieCené edoxabanom 60 mg a 30 mg bol
2,5 roka. Median nasledného sledovania v §tadii pre obe skupiny liecené edoxabanom 60 mg aj
30 mg bol 2,8 roka. Median expozicie v skupine lie¢enej edoxabanom 60 mg bol
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15 471 osoborokov, v skupine lie¢enej edoxabanom 30 mg bol 15 840 a median nasledného
sledovania v skupine liecenej edoxabanom 60 mg bol 19 191 osoborokov, v skupine liecenej
edoxabanom 30 mg bol 19 216.

V skupine liecenej warfarinom bol median TTR (Time in Therapeutic Range, Cas v terapeutickom
rozmedzi, INR 2,0 — 3,0) 68,4 %.

Hlavna analyza ucinnosti bola zamerana na preukazanie non-inferiority edoxabanu oproti warfarinu
pri prvej cievnej mozgovej prihode alebo SEE pocas lieCby alebo do 3 dni od podania posledne;j
davky v modifikovanej ,,intention-to-treat* (mITT) populacii. Edoxaban 60 mg nebol inferidérny voci
warfarinu v primarnom cielovom ukazovateli u¢innosti, cievnej mozgovej prihody alebo SEE (horna
hranica 97,5 % IS pre pomer rizik (Hazard Ratio, HR) bol pod vopred stanovenou hranicou non-
inferiority 1,38) (tabul’ka 4).

Tabul’ka 4: Cievne mozgové prihody a SEE v studii ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, pocas
liecby)

Edoxaban 60 mg Warfarin
Primarny cielovy ukazovatel’ (zniZena davka 30 mg) (N=7012)
(N=7012)
Prva cievna mozgova
prihoda/SEE?
n 182 232
Vyskyt prihod (%/rok)® 1,18 1,50
HR (97,5 % IS) 0,79 (0,63; 0,99)
p-hodnota non-inferiority® <0,0001
Prva ischemicka cievna mozgova
prihoda
n 135 144
Vyskyt prihod (%/rok)® 0,37 0,93
HR (95 % IS) 0,94 (0,75; 1,19)
Prva hemoragicka cievna
mozgova prihoda
n 40 76
Vyskyt prihod (%/rok)® 0,26 0,49
HR (95 % IS) 0,53 (0,36; 0,78)
Prva SEE
n (%/rok)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95 % IS) 0,62 (0,26; 1,50)

Skratky: HR = pomer rizik verzus warfarin, IS = interval spol'ahlivosti, n = pocet prihod,
mITT = modifikovana ,,intent-to-treat™ populacia, N = pocet t€astnikov v mITT populacii,
SEE = systémova embolicka prihoda.

@ U¢astnik moze byt zastipeny vo viacerych radoch.

b Vyskyt prihod (%/rok) je prepogitany ako pocet prihod/expozicia vyjadrend v osoborokoch.
¢ Obojstranna p-hodnota je zalozena na hranici non-inferiority 1,38.

Pocas celého sledovaného obdobia v ITT populécii (stibor analyzy na preukazanie superiority) doslo
k posudzovanej cievnej mozgovej prihode alebo SEE u 296 G¢astnikov v skupine s edoxabanom

60 mg (1,57 % ro¢ne) a u 337 ucastnikov v skupine s warfarinom (1,80 % ro¢ne). V porovnani

s ucastnikmi lieCenymi warfarinom bol HR v skupine s edoxabanom 60 mg 0,87 (99 % IS: 0,71;
1,07; p = 0,08 pre superioritu).

V analyzach podskupin stadie ENGAGE AF-TIMI 48 bola u Gc¢astnikov v skupine lieCenej 60 mg,
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ktorym bola davka zniZena na 30 mg (pre telesni hmotnost’ < 60 kg, stredne tazkl poruchu funkcie
obliciek alebo stibezné uzivanie inhibitorov P-gp), miera vyskytu prihod 2,29 % za rok pre primarny
cielovy ukazovatel’ v porovnani s mierou vyskytu prihod 2,66 % za rok pre zodpovedajucich
ucastnikov v skupine liecCenej warfarinom [HR (95 % IS): 0,86 (0,66; 1,13)].

Vysledky ucinnosti vo vopred definovanych hlavnych podskupinach (so znizenim davky podla
potreby), vratane veku, telesnej hmotnosti, pohlavia, stavu renalnych funkcii, predchadzajicej
cievnej mozgovej prihody alebo TIA, diabetu a inhibitorov P-gp, boli vSeobecne v sulade

s primarnymi vysledkami u¢innosti pre celkovu populaciu v klinickom sku$ani.

HR (edoxaban 60 mg verzus warfarin) pre primarny cielovy ukazovatel’ v centrach s kratSim
priemernym casom dosiahnutia INR v terapeutickom rozmedzi (INR TTR) pre warfarin bol
0,73 — 0,80 pre 3 najnizsie kvartily (INR TTR < 57,7 % az < 73,9 %). V centrach s najlepSou
kontrolou liecby warfarinom to bolo 1,07 (4. kvartil s > 73,9 % hodnotami INR v terapeutickom
rozmedzi).

Medzi u€¢inkami edoxabanu oproti warfarinu na hlavny vystup stadie (cievna mozgova prihoda/SEE)
a renalnu funkciu (p-hodnota 0,0042, mITT, celkové obdobie studie) bola zistena Statisticky
vyznamna interakcia.

Tabul’ka 5 ukazuje vysledky pre ischemické cievne mozgové prihody/SEE podrla kategorie CrCl
u pacientov s NVAF v ENGAGE AF-TIMI 48. Pri zvySujicom sa CrCl sa vyskyt prihod znizuje
v oboch lie¢ebnych skupinach.

Tabulka 5: Pocet ischemickych cievnych mozgovych prihod/SEE podl’a kategérie CrCl
v ENGAGE AF-TIMI 48, analyzovany mITT subor celkového obdobia studie

Edoxaban 60 mg Warfarin
crCl (N=17012) (N=17012)
podskupina . Vvsk v Vyskyt
(ml/min) - pﬂ‘;ﬁﬁa pg’iho)g n pl;‘i’lﬁﬁfl pziho}ii HR (95 % IS)
(Y%/rok) (Y%/rok)
>30az<50 | 1302 63 1,89 1305 67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)
>50az<70 | 2093 85 1,51 2 106 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 -

Skratky: CrCl = klirens kreatininu, N = pocet G¢astnikov v mITT populécii celkového obdobia
stadie, mITT = modifikovana ,,intent-to-treat” populacia, n = pocet pacientov v podskupine,
HR = pomer rizik verzus warfarin, IS = interval spol'ahlivosti.

*HR nie je vypocitany pri pocte prihod < 5 v jednej liecebnej skupine.

V rédmci podskupin podl'a renalnych funkcii boli vysledky sekundarnych ciel'ovych ukazovatelov
ucinnosti v stilade s tymi pre primarny ciel'ovy ukazovatel’.

Testy superiority boli vykonané s ITT populaciou pocas celkového obdobia Studie.

Cievna mozgova prihoda a SEE sa objavili u mensieho poctu ucastnikov v skupine lieCenej
edoxabanom 60 mg ako v skupine lieCenej warfarinom (1,57 % a 1,80 % za rok, v uvedenom
poradi), s HR 0,87 (99 % IS: 0,71; 1,07; p = 0,0807 pre superioritu).

Pre vopred stanovené kombinované ciel'ové ukazovatele na porovnanie skupiny lie¢enej
edoxabanom 60 mg a warfarinom boli HR (99 % IS) pre cievnu mozgovu prihodu, SEE a KV
mortalitu 0,87 (0,76; 0,99), pre MACE 0,89 (0,78; 1,00) a cievnu mozgovu prihodu, SEE

a umrtnost’ z akychkol'vek pricin 0,90 (0,80; 1,01).
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Vysledky pre timrtnost’ z akychkol'vek pricin (posudzované tmrtia) v $tudii ENGAGE AF-TIMI 48
boli 769 (3,99 % rocne) u Gcastnikov uzivajicich edoxaban 60 mg (znizena davka 30 mg)

v porovnani s 836 (4,35 % rocne) pre warfarin, [HR (95 % IS): 0,91 (0,83; 1,01)].

Umrtnost’ z akychkol'vek prigin (posudzované umrtia) podl’a renalnych podskupin (edoxabén verzus
warfarin): CrCl 30 az < 50 ml/min [HR (95 % IS): 0,81 (0,68; 0,97)], CxrCl > 50 az < 80 ml/min [HR
(95 % 1S): 0,87 (0,75; 1,02)], CrCI > 80 ml/min [HR (95 % IS): 1,15 (0,95; 1,40)].

Edoxaban 60 mg (znizena davka 30 mg) viedol k znizenej miere kardiovaskularnej mortality

v porovnani s warfarinom [HR (95 % IS): 0,86 (0,77; 0,97)].

Posudzované tidaje ucinnosti pre kardiovaskularnu mortalitu podla rendlnych podskupin (edoxaban
verzus warfarin): CrCl 30 az < 50 ml/min [HR (95 % IS): 0,80 (0,65; 0,99)],

CrCl > 50 az < 80 ml/min [HR (95 % IS): 0,75 (0,62; 0,90)], CrCl > 80 ml/min [HR (95 % IS): 1,16
(0,92; 1,46)].

Primérnym cielovym ukazovatel'om bezpec¢nosti bolo zavazné (,,major*) krvacanie.

Zaznamenalo sa vyrazné zniZenie rizika v skupine lieCenej edoxabanom 60 mg v porovnani so
skupinou lieCenou warfarinom pri zavaznom krvacani (2,75 % a 3,43 % ro¢ne, v uvedenom poradi)
[HR (95 % IS): 0,80 (0,71; 0,91); p = 0,0009], ICH (0,39 % a 0,85 % rocne, v uvedenom poradi)
[HR (95 % IS): 0,47 (0,34; 0,63); p <0,0001] a inych typov krvacania (tabul’ka 6).

Znizenie fatalneho krvacania bolo tiez signifikantné v skupine lieCenej edoxabanom 60 mg

v porovnani so skupinou liecenou warfarinom (0,21 % a 0,38 %) [HR (95 % IS): 0,55 (0,36; 0,84);
p = 0,0059 pre superioritu], predovsetkym kvoli znizeniu fatalneho ICH krvacania [HR (95 % IS):
0,58 (0,35; 0,95); p=0,0312].

Tabulka 6: Krvacavé prihody v studii ENGAGE AF-TIMI 48 — bezpe¢nostna analyza pocas
obdobia liecby

Edoxaban 60 mg (zniZena Warfarin
davka 30 mg) (N =7 012) IN=17012)
Zavazné Krvacanie
n 418 524
Vyskyt prihod (%/rok)? 2,75 3,43
HR (95 % IS) 0,80 (0,71; 0,91)
p-hodnota 0,0009
ICHP
n 61 132
Vyskyt prihod (%/rok)? 0,39 0,85

HR (95 % IS)

0,47 (0,34; 0,63)

Fatalne krvacanie

n 32 59
Vyskyt prihod (%/rok)? 0,21 0,38
HR (95 % IS) 0,55 (0,36; 0,84)

CRNM Kkrvacanie

n 1214 1396
Vyskyt prihod (%/rok)? 8,67 10,15
HR (95 % IS) 0,86 (0,80; 0,93)

Akékol'vek potvrdené krvicanie®

n 1 865 2114
Vyskyt prihod (%/rok)? 14,15 16,40

HR (95 % IS)

0,87 (0,82; 0,92)
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Skratky: ICH = intrakranialne krvacanie, HR = pomer rizik verzus warfarin, IS = interval

spolahlivosti, CRNM = klinicky vyznamné nezavazné (Clinically Relevant Non-Major), n = pocet

ucastnikov s prihodami, N = pocet ticastnikov v populacii na bezpe¢nostnt analyzu.

* Vyskyt prihod (%/rok) je prepocitany ako pocet prihod/expozicia vyjadrena v osoborokoch.

® ICH zahffia primarnu hemoragicku cievnu mozgovu prihodu, subarachnoidélne krvacanie, epi-
/subduralne krvécanie a ischemicku cievnu mozgovt prihodu s vyznamnou konverziou na
hemoragiu. Vsetky pripady ICH posudzovaného cerebrovaskularneho a neintrakranialneho
krvacania potvrdené hodnotitel'om, hlasené prostrednictvom elektronickych formularov hlasenia
udalosti (electronic Case Report Form, eCRF), st zahrnuté v poc¢te ICH.

¢ Akékol'vek potvrdené krvacanie zahfna také krvacanie, ktoré bolo hodnotitel'om definované ako
klinicky zjavné.

Poznamka: Utastnik §tadie moze byt zahrnuty do viacerych subkategorii, ak u neho doslo k prihode
v tychto kategoriach. Prva prihoda z kazdej kategorie je zahrnuta v analyze.

Tabul’ky 7, 8 a 9 ukazuju vysledky pre zavazné, fatlne a intrakranidlne krvacania, v uvedenom
poradi, podl'a kategdrie CrCl u pacientov s NVAF v ENGAGE AF-TIMI 48. Pri zvySujicom sa
CrCl sa vyskyt prihod znizuje v oboch liecebnych skupinach.

Tabulka 7: Pocet prihod zavaZzného krvacania podla kategérie CrCl v ENGAGE AF-TIMI 48,
bezpeénostna analyza pocas obdobia liecby*

Edoxaban 60 mg Warfarin
CrCl (N=17012) (N=17012)
podskupina " Vyskyt « Vyskyt
(ml/min) n pl:'?lclf):i prihod n plz'(i)li(e:i pI)"iho):i HR (95 % IS)
(%/rok) (%/rok)
>30az<50 | 1302 96 391 1305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50az<70 | 2093 148 3,31 2 106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
>70az<90 | 166l 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)

Tabul’ka 8: Pocet prihod fatilneho krvicania podl’a kategérie CrCl v ENGAGE AF-TIMI 48,
bezpe¢nostna analyza pocas obdobia liecby”

Edoxaban 60 mg Warfarin
crCl (N=7012) (N=17012)
podskupina . Vyskyt » Vysk
(ml/min) 0 pﬁ?ﬁf}; prihod | n pli‘l,’flﬁil pZihoyc: HR (95 % IS)
(Y%/rok) (%/rok)
>30az<50 | 1302 9 0,36 1 305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50az<70 | 2093 8 0,18 2 106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>70az<90 | 1661 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 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 -

Tabul’ka 9: Pocet prihod intrakranialneho krvacania podla kategorie CrCl v ENGAGE AF-
TIMI 48, bezpe¢nostna analyza pocas obdobia lie¢by*

CrCl
podskupina

Edoxaban 60 mg
(N=7012)

Warfarin
(N=17012)
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(ml/min) e .
o | o Xﬁﬁ o o Zryl;liﬁ HR (95 % IS)
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 | 1661 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 -

Skratky: N = pocet ucastnikov v mITT populécii celkového obdobia Stadie, mITT = modifikovana
»intent-to-treat* populdcia, n = pocet pacientov v podskupine, HR = pomer rizik verzus warfarin;
IS = interval spol’ahlivosti.

*HR nie je vypocitany pri pocte prihod < 5 v jednej liecebnej skupine.

@ Obdobie lietby: Cas od prvej davky skiisaného lieku do poslednej davky plus 3 dni.

V analyze podskupin §tudie ENGAGE AF-TIMI 48 sa vyskytli prihody zavazného krvacania

u 104 (3,05 % ro¢ne) ucastnikov v liecebnej skupine so 60 mg, ktorym bola davka znizen4 na 30 mg
edoxabanu z dovodu telesnej hmotnosti < 60 kg, stredne tazkej poruchy funkcie obli¢iek alebo
subezného uzivania inhibitorov P-gp, a u 166 (4,85 % ro¢ne) ucastnikov so znizenou davkou
warfarinu [HR (95 % IS): 0,63 (0,50; 0,81)].

V studii ENGAGE AF-TIMI 48 doslo k vyraznému zlep$eniu ¢istého klinického vysledku (prva
cievna mozgova prihoda, SEE, vyznamné krvéacanie alebo imrtnost’ z akychkol'vek pri¢in; mITT
populacia, celkové obdobie studie) v prospech edoxabanu, HR (95 % IS): 0,89 (0,83; 0,96),

p = 0,0024, pri porovnavani skupiny lieCenej edoxabanom 60 mg a warfarinom.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE (VTE)
Klinicky program edoxabanu pre VTE bol navrhnuty na preukdzanie G¢innosti a bezpecnosti
edoxabanu pri liecbe DVT a PE a pri prevencii rekurencie DVT a PE.

V pivotnej §tidii Hokusai-VTE bolo 8 292 ucastnikov randomizovanych na pociato¢nu liecbu
heparinom (enoxaparin alebo nefrakcionovany heparin), po ktorej nasledovala lieCba edoxabanom
60 mg jedenkrat denne alebo komparatorom. V porovndvacom ramene dostavali ucastnici
zaciato¢nu liecbu heparinom subezne s warfarinom, titrovanu na ciel'ovia hodnotu INR 2,0 az 3,0, po
ktorej nasledovala lieCba samotnym warfarinom. Trvanie lie¢by bolo od 3 mesiacov do

12 mesiacov, stanovené sktiajucim na zdklade klinickych parametrov pacienta.

Vicsina pacientov lie¢enych edoxabanom bola belosskej rasy (69,6 %) a azijskej rasy (21,0 %),
3,8 % bolo ¢ernosskej rasy a 5,3 % bolo kategorizovanych ako ina rasa.

Trvanie lieCby bolo aspon 3 mesiace pre 3 718 (91,6 %) ucastnikov lieenych edoxabanom verzus
3727 (91,4 %) ucastnikov lieCenych warfarinom, aspoit 6 mesiacov pre 3 495 (86,1 %) Gcastnikov
lieCenych edoxabanom verzus 3 491 (85,6 %) ticastnikov lieCenych warfarinom a 12 mesiacov pre
1 643 (40,5 %) ucastnikov lieCenych edoxabanom verzus 1 659 (40,4 %) ucastnikov lieCenych
warfarinom.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bola rekurencia symptomatického VTE, definovana
ako kombinacia rekurentnej symptomatickej DVT, nefatalnej symptomatickej PE a fatalnej PE

u ucastnikov pocas 12-mesacného obdobia stadie. Sekundarne vysledky ucinnosti zahrmali
kombinaciu klinického vysledku rekurencie VTE a umrtnosti z akychkol'vek pricin.

Edoxaban 30 mg jedenkrat denne bol pouzivany u tcastnikov s jednym alebo viacerymi
nasledujucimi klinickymi faktormi: stredne t'azka porucha funkcie oblic¢iek (CrCI 30 — 50 ml/min);

telesna hmotnost’ < 60 kg; stibezné pouzitie urcitych inhibitorov P-gp.
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V studii Hokusai-VTE (tabul’ka 10) bola preukazana non-inferiorita edoxabanu oproti warfarinu pre
primarny ciel'ovy ukazovatel’ i€innosti, rekurencia VTE, ku ktorému doslo u 130 z 4 118 ucastnikov
(3,2 %) v skupine edoxabanu oproti 146 z 4 122 ucastnikov (3,5 %) v skupine s warfarinom, [HR
(95 % 1S): 0,89 (0,705 1,13); p < 0,0001 pre non-inferioritu]. V skupine lieCenej warfarinom bol
median TTR (INR 2,0 — 3,0) 65,6 %. U pacientov s PE (s alebo bez DVT) 47 (2,8 %) tcastnikov

s edoxabanom a 65 castnikov (3,9 %) s warfarinom malo rekurenciu VTE [HR (95 % IS): 0,73
(0,5; 1,06)].

Tabul’ka 10: Vysledky ucinnosti stiidie Hokusai VTE - mITT populacia, celkova doba Studie

i Edoxaban vs
Primérnv uk el | ( nEfi (:1X'a3?nk6031(;11gn ) Warfarin warfarin
imarny ukazovate znize a_av a g (N=4122) HR (95 % IS)"
(N=4118)
p-hodnota“
Vsetci ucastnici so 0,89 (0,70; 1,13)
symptomatickou 130 (3,2) 146 (3,5) p-hodnota < 0,0001
rekurenciou VTES, n (%) (non-inferiorita)
PE s alebo bez DVT 73 (1,8) 83 (2,0)
Fatalna PE alebo smrt’,
kde PE nie je mozné 24 (0,6) 24 (0,6)
vylucit
Nefatalna PE 49 (1,2) 59 (1,4)
Iba DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; DVT = hlboka zilova trombo6za; mITT = modifikovana ,,intent-
to-treat™ populacia; HR = pomer rizik verzus warfarin; n = pocet ucastnikov s prihodami; N = pocet
ucastnikov v mITT populacii; PE = pl'icna embolia; VTE = ven6zne trombembolické prihody.
 Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om c¢innosti je posudzovand symptomaticka rekurencia VTE (t. j.
kompozitny ukazovatel’ zlozeny z DVT, nefatalnej PE a fatalnej PE).
> HR, obojstranné IS st zalozené na Coxovom regresnom modeli proporcionalnych rizik, vratane
lieCby a nasledujtcich stratifikaénych faktoroch randomizacie ako premennych: pritomna diagnoza
(PE s alebo bez DVT, iba DVT), rizikové faktory na zaciatku (do¢asné faktory, vSetky ostatné)
a potreba edoxabanu 30 mg/edoxabanovej placebovej davky pri randomizacii (ano/nie).
¢ p-hodnota je pre vopred definovanu hranicu non-inferiority 1,5.

U ucastnikov s davkou znizenou na 30 mg (predovsetkym kvoli nizkej telesnej hmotnosti alebo
renalnej funkcii) malo 15 (2,1 %) ucastnikov lie¢enych edoxabanom a 22 (3,1 %) ucastnikov
liecenych warfarinom rekurenciu VTE [HR (95 % IS): 0,69 (0,36; 1,34)].

Sekundarny kombinovany cielovy ukazovatel’ zlozeny z rekurencie VTE a umrtnosti z akychkol'vek
pricin sa objavil u 138 ucastnikov (3,4 %) v skupine s edoxabanom a 158 ucastnikov (3,9 %)
v skupine s warfarinom [HR (95 % IS): 0,87 (0,70; 1,10)].

Vysledky umrtnosti z akychkol'vek pri¢in (posudzované amrtia) v Hokusai-VTE boli 136 (3,3 %)
pre ucastnikov uzivajucich edoxaban 60 mg (znizena davka 30 mg) v porovnani so 130 (3,2 %)
ucastnikmi uzivajucimi warfarin.

V analyze vopred $pecifikovanych podskupin Gcastnikov s PE bolo zistené, ze 447 (30,6 %)
ucastnikov lieCenych edoxabanom a 483 (32,2 %) ucastnikov lieCenych warfarinom malo PE

a hodnotu N-terminalneho pro-B-typu natriuretického peptidu (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide, NT-proBNP) > 500 pg/ml. Primarny vysledok u¢innosti sa objavil u 14 (3,1 %) Gcastnikov
s edoxabanom a 30 (6,2 %) ucastnikov s warfarinom [HR (95 % IS): 0,50 (0,26; 0,94)].

Vysledky ucinnosti vo vopred definovanych hlavnych podskupinach (so znizenim davky podl'a
potreby), vratane veku, telesnej hmotnosti, pohlavia, stavu renalnej funkcie, boli v stlade
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s primarnymi vysledkami G¢innosti pre celkovu populaciu v klinickom skasani.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bezpec¢nosti bolo klinicky vyznamné krvécanie (zdvazné
(,,major®) alebo klinicky vyznamné nezavazné (Clinically Relevant Non-Major (CRNM)).

Tabul’ka 11 sumarizuje posudzované prihody krvécania pre bezpecnostni analyzu vykonanu za
obdobie lie¢by. Doslo k vyraznému znizeniu rizika v skupine lie¢enej edoxabanom v porovnani so
skupinou lieCenou warfarinom pre primarny ciel'ovy ukazovatel’ bezpecnosti, klinicky vyznamné
krvacanie, zlozeny zo zavazného krvéacania alebo klinicky vyznamného nezdvazného (CRNM)
krvéacania, ¢o sa objavilo u 349 zo 4 118 ucastnikov (8,5 %) v skupine s edoxabanom a u 423 zo

4 122 ucastnikov (10,3 %) v skupine s warfarinom [HR (95 % IS): 0,81 (0,71; 0,94); p = 0,004 pre
superioritu].

Tabul’ka 11: Prihody krvacania v $tidii Hokusai-VTE — bezpecnostna analyza obdobia lie¢by*

Edoxaban 60 mg :
(zniZena davka 30 mg) (;Virialr ;21)
(N=4118)
Klinicky vyznamné krvacanie
(Zavazné a CRNM)®, n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95 % IS) 0,81 (0,71; 0,94)
p-hodnota 0,004 (pre superioritu)
Zavazné Krvacanie n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95 % IS) 0,84 (0,59; 1,21)
ICH fatalne 0 6 (0,1)
ICH nefatalne 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM Kkrvacanie
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95 % IS) 0,80 (0,68; 0,93)
VSetky krvacania
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)
HR (95 % IS) 0,82 (0,75; 0,90)

Skratky: ICH = intrakranialne krvacanie, HR = pomer rizik verzus warfarin; IS = interval

spol'ahlivosti; N = pocet ucastnikov v bezpecnostnej populécii; n = pocet prihod; CRNM = klinicky

vyznamné nezavazné

4 Obdobie pocas lie¢by: Cas od prvej davky skusaného lieku do poslednej davky plus 3 dni.

® Primarny cielovy ukazovatel’ bezpeénosti: Klinicky vyznamné krvéacanie (kombinacia zdvazného
a klinicky vyznamného nezavazného krvacania).

V analyze podskupin $tudie Hokusai-VTE sa vyskytlo zavazné krvacanie alebo CRNM prihoda u 58
(7,9 %) ucastnikov so zniZzenou davkou edoxabanu 30 mg, ktorym bola davka znizena z dovodu
telesnej hmotnosti < 60 kg, stredne t'azkej poruchy funkcie obliciek alebo subezného uzivania
inhibitorov P-gp, a u 92 (12,8 %) Gc¢astnikov uzivajucich warfarin [HR (95 % IS): 0,62 (0,44;

0,86)].

V stadii Hokusai-VTE bol ¢isty klinicky vysledok (rekurencia VTE, zavazné krvacanie, tmrtnost’
z akychkol'vek pri¢in; mITT populacia, celkové obdobie stadie) HR (95 % IS) 1,00 (0,85; 1,18) pri

porovnavani edoxabanu s warfarinom.

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie u pacientov s NVAF a vysokym CrCl
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(CrCl > 100 ml/min)

Specializované, randomizované, dvojito zaslepené skusanie (E314) sa uskutoénilo u 607 pacientov
s NVAF a vysokym CrClI (CrCl > 100 ml/min merané pomocou Cockcroftovej-Gaultovej metody)

s primarnym ciel'om zhodnotit’ farmakokinetiku/farmakodynamiku (FK/FD) edoxabanu v davke

60 mg jedenkrat denne v porovnani s davkou 75 mg jedenkrat denne. Spolu s primarnym ciel'om
zhodnotit’ FK/FD zahfnala Stadia zhodnotenie klinickych cielovych ukazovatel'ov, cievna mozgova
prihoda a krvacanie, v priebehu 12-mesa¢ného obdobia liecby.

Podra predpokladu doslo pri davke 75 mg jedenkrat denne v podskupine s vysokym CrCl
(> 100 ml/min) k priblizne 25 % zvySeniu expozicie v porovnani s davkou 60 mg edoxabanu
jedenkrat denne.

Pocet ucastnikov, u ktorych doslo k vyskytu posudzovaného kombinovaného cielového
ukazovatela u€innosti, cievna mozgova prihoda/tranzitorny ischemicky atak (TIA)/systémova
embolicka prihoda (SEE), bol obmedzeny a zahtfial 2 pripady cievnej mozgovej prihody v skupine
s edoxabanom 60 mg (0,7 %; 95 % IS: 0,1 % az 2,4 %) a 3 pripady cievnej mozgovej prihody

v skupine s edoxabanom 75 mg (1 %; 95 % IS: 0,2 % az 2,9 %).

Posudzované pripady zédvazného krvacania sa vyskytli u 2 ucastnikov (0,7 %; 95 % IS: 0,1 % az
2,4 %) v skupine s edoxabdnom 60 mg v porovnani s 3 ucastnikmi (1 %; 95 % IS: 0,2 % az 2,9 %)
v skupine s edoxabanom 75 mg. Jeden z 2 pripadov zavazného krvacania v skupine s edoxabanom
60 mg bol v kritickej oblasti/kritickom organe (intraokularne) a druhé zdvazné krvacanie bolo
intramuskularne. Dva z 3 pripadov zavazného krvacania v skupine s edoxabanom 75 mg boli

v kritickej oblasti/kritickom organe (intracerebralne/1 imrtie) a 1 krvacanie bolo v hornom
gastrointestinalnom trakte (zivot ohrozujuce). Taktiez sa vyskytlo 9 (3 %) klinicky vyznamnych
nezavaznych krvacani (CRNM) v skupine s edoxabanom 60 mg a 7 (2,3 %) CRNM krvacani

v skupine s edoxabanom 75 mg.

Okrem klinického skuSania E314 sa v 10 europskych krajinach uskutoénila prospektivna,
mnohonarodnd, multicentrickd, postregistracna, observacna studia (ETNA-AF) s 13 980 zaradenymi
ucastnikmi. V tejto populécii malo 1 826 os6b CrCl > 100 ml/min a bol im podavany edoxaban

60 mg podl'a kritérii davkovania ur¢enych v suhrne charakteristickych vlastnosti licku. Ro¢na miera
vyskytu kombinacie ischemicka cievna mozgova prihoda alebo systémovéa embdlia bola 0,39 %/rok
a udalosti zdvazného krvacania sa vyskytli u 0,73 %/rok.

Vzhl'adom na sthrn idajov z ENGAGE AF, E314 a ETNA-AF sa oCakava, Ze pacienti s NVAF

a vysokym CrCl budt mat’ pri liecbe edoxabanom 60 mg ro¢nu mieru ischemickej cievne;j
mozgovej prihody/systémovej embolie < 1 %. ZvySenim davky nad 60 mg u pacientov s NVAF

a vysokym CrCl (> 100 ml/min) sa neoCakéva vysSia ochrana pred cievnou mozgovou prihodou

a toto zvysenie sa moze spajat’ s narastom neziaducich udalosti. Preto sa u tychto pacientov po
dokladnom individudlnom zhodnoteni trombembolického rizika a rizika krvacania odportica rezim
60 mg edoxabanu jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori podstupuju kardioverziu

Multicentricka, prospektivna, randomizovana, otvorena §tidia so zaslepenym hodnotenim cielového
ukazovatel'a (ENSURE-AF) uskutoénena u 2 199 randomizovanych ticastnikov (bez
predchadzajicej antikoagulacnej lie¢by a predlieceni), u ktorych bola pritomna NVAF planovana na
kardioverziu, porovnavala edoxaban 60 mg jedenkrat denne s enoxaparinom/warfarinom, aby sa
udrzal INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 — 3,0 (randomizacia 1:1), priemerné TTR pri warfarine
bolo 70,8 %. Celkovo 2 149 tc¢astnikov bolo lie¢enych bud’ edoxabanom (N =1 067) alebo
enoxaparinom/warfarinom (N = 1 082). Ugastnici v skupine s lie¢bou edoxabanom dostavali 30 mg
jedenkrat denne, ak boli pritomné jeden alebo viac z nasledujtcich klinickych faktorov: stredne
tazka porucha funkcie oblic¢iek (CrCl 30 — 50 ml/min), nizka telesna hmotnost’ (< 60 kg) alebo
subezné pouzitie Specifickych inhibitorov P-gp. U va¢Siny Gcastnikov v skupinach s edoxabanom

a warfarinom sa vykonala kardioverzia (83,7 % a 78,9 %, v uvedenom poradi) alebo u nich doslo

k spontannej konverzii (6,6 % a 8,6 %, v uvedenom poradi). Bola pouzita kardioverzia s vyuZitim
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TEE (do 3 dni od zacatia lieCby) alebo konven¢na kardioverzia (najmenej 21 dni predchadzajtcej
liecby). Po kardioverzii ucastnici pokracovali v liecbe 28 dni.

Vysledok primarneho ukazovatel’a uc¢innosti pozostaval z kombinacie vSetkych cievnych mozgovych
prihod, SEE, IM a KV mortality. Celkovo sa vyskytlo 5 (0,5 %, 95 % IS 0,15 % — 1,06 %) udalosti
v skupine tcastnikov s edoxabanom (N =1 095) a 11 (1,0 %, 95 % IS 0,50 % — 1,78 %) udalosti

v skupine s warfarinom (N = 1 104); miera pravdepodobnosti (Odds Ratio, OR) 0,46 (95 % IS

0,12 —1,43); ITT analyza pocas celkového obdobia §tudie s priemernym trvanim 66 dni.

Vysledok primarneho ukazovatel'a bezpecnosti pozostaval zo zadvazného (,,major) krvacania

a CRNM krvéacania. Celkovo sa vyskytlo 16 (1,5 %, 95 % IS 0,86 % — 2,42 %) udalosti v skupine
ucastnikov s edoxabanom (N =1 067) a 11 (1,0 %, 95 % IS 0,51 % — 1,81 %) udalosti v skupine

s warfarinom (N = 1 082); miera pravdepodobnosti 1,48 (95 % IS 0,64 — 3,55); analyza bezpecnosti
pocas obdobia lieCby.

Tato vyskumna studia preukazala nizku mieru zdvazného a CRNM krvécania a trombembolie
v dvoch lie¢ebnych skupindch pri vykonani kardioverzie.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’, t¢innost’, farmakokinetika a farmakodynamika edoxabanu u pediatrickych ucastnikov
vo veku od narodenia do 18 rokov s VTE a srdcovymi ochoreniami s rizikom trombotickych
udalosti sa hodnotili v dvoch stadiach fazy 3, Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE
(pozri Cast’ 4.2). Pivotna pediatricka studia Hokusai VTE PEDIATRICS je opisana niZsie.

Pivotna stadia (Hokusai VTE PEDIATRICS) bola otvorena, randomizovana, multicentricka,
kontrolovana $tidia fazy 3 na vyhodnotenie farmakokinetiky a farmakodynamiky edoxabanu

a porovnanie u¢innosti a bezpecnosti edoxabanu so standardnou antikoagulacnou liecbou
(kontrolnou skupinou) u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do menej ako 18 rokov
s potvrdenym ven6znym trombembolizmom (VTE).

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om uc¢innosti bol kombinovany ukazovatel’ zloZeny zo
symptomatického rekurentného vendzneho trombembolického ochorenia, timrtia v dosledku VTE

a Ziadnej zmeny alebo rozsirenia trombotickej zat'aze pocas obdobia prvych 3 mesiacov (planované
trvanie lie¢by bolo 6 az 12 tyzdnov pre pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do menej ako
6 mesiacov).

Davky edoxabanu testované v §tadii Hokusai VTE PEDIATRICS boli stanovené podl'a veku
a telesnej hmotnosti. ZniZenie davok sa odportcalo na zaklade klinickych faktorov zahimajucich
funkciu obli¢iek a subezné uzivanie inhibitorov P-gp (tabulka 12).

Tabul’ka 12: Davka edoxabanu testovana v §tadii Hokusai VTE PEDIATRICS

Vek k datumu

r ) r a r . a rv . r b
udelenia sthlasu Telesna hmotnost Davka (tableta)* | Davka (suspenzia)® | ZniZenie davky

> 60 kg 60 mg Neaplikovatel'né 45 mg
12 rokov >30az<60kg 45 mg Neaplikovatel'né 30 mg
w < 18 k . I
2 rokov jesk' percentil pre dany 30 mg Neaplikovatel'né Neaplikovatel'né
6 rokov az <60 kg; davkovanie . . . | 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg
<12 rokov na zaklade mg/kg Neaplikovatelné (najviac 45 mg) (najviac 45 mg)
2 roky az Davkovanie na . . . | 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg
< 6 rokov zaklade mg/kg Neaplikovatelné (najviac 45 mg) (najviac 24 mg)
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6 mesiacov az Dévkovanie na Neaplikovatelné 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg

< 2 roky zaklade mg/kg P (najviac 45 mg) (najviac 24 mg)
> 28 dni az Dévkovanie na . . . | 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg

< 6 mesiacov zaklade mg/kg Neaplikovatelné (najviac 12 mg) (najviac 6 mg)
Narodenie

(38 tyzdnov Davkovanie na . . . | 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg
gestacie) az zaklade mg/kg Neaplikovatelné (najviac 6 mg) (najviac 6 mg)
<28 dni

@ Utastnici boli poudeni, aby uzivali edoxaban (tablety alebo granulat) peroralne raz denne, kazdy
deni v rovnakom cCase, s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa mali zapit’ pohadrom vody.

® na zaklade klinickych faktorov zahffiajicich funkciu obli¢iek (stredne t'azka a tazka porucha
funkcie oblic¢iek s odhadovanou rychlost'ou glomerularnej filtracie (eGFR) 10 — 20, 20 — 35

a 30 — 50 ml/min/1,73 m? pre osoby vo veku >4 tyzdne az < 8 tyzdiiov, > 8 tyzdhov aZz < 2 roky
a> 2 roky az < 12 rokov, v uvedenom poradi; eGFR 35 — 55 ml/min/1,73 m? pre chlapcov vo veku
> 12 rokov az < 18 rokov a eGFR 30 — 50 ml/min/1,73 m? pre diev¢ata vo veku > 12 rokov az

< 18 rokov) a subezné uzivanie inhibitorov P-gp (napr.: cyklosporinu, dronedarénu, erytromycinu,
ketokonazolu).

Do stadie bolo celkovo randomizovanych 290 ucastnikov: 147 do skupiny s edoxabanom a 143 do
kontrolnej skupiny so Standardnou liecbou, pricom 286 ti¢astnikov uzilo aspoil jednu davku
skiimaného lieku (mITT); 145 ucastnikov v skupine s edoxabanom a 141 castnikov v kontrolne;j
skupine. Priblizne polovica vSetkych G¢astnikov bola muzského pohlavia (52,4 %) a vac¢sina
lieCenych ucastnikov boli belosi (177 [61,9 %] ucastnikov). Priemerna telesna hmotnost’ bola
45,35 kg a priemerna hodnota BMI bola 20,4 kg/m?. Celkovo 167 (58,4 %) ucastnikov spadalo do
kohorty od 12 do < 18 rokov, 44 (15,4 %) Gcastnikov do kohorty od 6 do < 12 rokov, 31 (10,8 %)
ucastnikov do kohorty od 2 do < 6 rokov, 28 (9,8 %) ucastnikov do kohorty od 6 mesiacov do

<2 rokov a 16 (5,6 %) ucastnikov do kohorty od 0 do < 6 mesiacov. Celkovo 28 (19,3 %) deti

v skupine s edoxabanom a 31 (22,0 %) deti v kontrolnej skupine malo v anamnéze vyskyt
novotvarov. Typom indexovej udalosti bola DVT s PE alebo bez PE u 125 (86,2 %) zo 145 deti

v skupine s edoxabanom a 121 (85,8 %) zo 141 deti v kontrolnej skupine, zatial’ o v ostatnych
pripadoch, 20 (13,8 %) v skupine s edoxabadnom a 20 (14,2 %) v kontrolnej skupine, iSlo o PE bez
DVT. DVT bola naj¢astejsie lokalizovana v dolnych koncatinach (50 (34,5 %) pripadov v skupine
s edoxabanom a 44 (31,2 %) pripadov v kontrolnej skupine), hornych konéatinach (22 (15,2 %) vs.
24 (17,0 %)) a v mozgovom Zilovom splave (27 (18,6 %) vs. 21 (14,9 %)).

Pomer rizik (HR) pre skupinu s edoxabanom oproti kontrolnej skupine so Standardnou liecbou bol
1,01 (95 % IS: 0,59 az 1,72). Horna hranica 95 % IS (1,72) prekrocila vopred stanovenu hranicu
non-inferiority 1,5, preto sa non-inferiorita edoxabanu oproti Standardnej liecbe nepotvrdila (pozri
tabul'ku 13).

Tabulka 13: Posudzovany kombinovany primarny ciePovy ukazovatel’ u¢innosti — hlavné
obdobie liecby (stiibor mITT populacie na analyzu)

Edoxaban Standardna lie¢ba
(N =145) (N=141)
Pocet ucastnikov s udalost’ami (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Symptomaticky rekurentny VTE (n, %) 5@3.4) 2(1,4)
PE bez alebo s DVT (n, %) 0 1(0,7)
Fatalna PE (n, %) 0 0
Nefatalna PE (n, %) 0 1(0,7)
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Len DVT (n, %) 534 1 (0,7)
Fatalna DVT (n, %) 0 0
Nefatalna DVT (n, %) 4(2,8) 0

Neobjasnené umrtie, pri ktorom

nie je moznévylacit VTE (n, %) 10.7) 10,7

Ziadna zmena alebo rozgirenie
trombotickej zadtaze na zéklade vysledkov 21 (14,5) 29 (20,6)
zobrazovacich vySetreni (n, %)

Pomer rizik ® 1,01 -

Obojstranny 95 % IS pre pomer rizik (0,59; 1,72) -

IS = interval spolahlivosti; DVT = hlboka Zilova trombdza; mITT = modifikovana ,,intent-to-treat*
populécia; PE = pl'icna embolia; VTE = venozny trombembolizmus.

® Pomer rizik edoxabanu oproti Standardnej liecbe.

Poznamka: Posudzovany kombinovany primarny cielovy ukazovatel’ i¢innosti zahina
symptomaticky rekurentny VTE, umrtie v désledku VTE a Ziadnu zmenu alebo rozsirenie
trombotickej zataze na zaklade vysledkov zobrazovacich vysetreni.

Poznamka: Hlavné obdobie liecby je definované ako obdobie od randomizacie do navstevy

v 3. mesiaci + 3 dni.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bezpecnosti bola kombinacia udalosti zavazného (,,major™)
a klinicky vyznamného nezavazného (CRNM) krvacania, ktoré nastali pocas hlavného obdobia
liecby (3 mesiace + 3 dni).

Vysledky hodnotenia bezpe¢nosti boli porovnatel'né v skupine s edoxabanom a v kontrolnej skupine
so Standardnou lie¢bou. Celkovo 3 (2,1 %) ucastnici v skupine s edoxabanom a 5 (3,5 %) Gcastnici
v kontrolnej skupine zaznamenali asponi 1 posudzovantl udalost’ zdvazného a CRNM krvéacania
pocas hlavného obdobia lie¢by a pocas obdobia liecby [HR (95 % IS): 0,60 (0,139; 2,597)].

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Edoxaban je absorbovany s maximalnou plazmatickou koncentraciou v priebehu 1 — 2 hodin po
peroralnom podani tabliet edoxabanu. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 62 %. Jedlo
zvySuje maximalnu expoziciu v roznej miere, ale ma minimalny vplyv na celkovu expoziciu.
Edoxaban bol podavany s jedlom alebo bez jedla v §tidiach ENGAGE AF-TIMI 48 a Hokusai-VTE,
ako aj v Stadiach ucinnosti a bezpecnosti u pediatrickych pacientov. Edoxaban je slabo rozpustny pri
pH 6,0 alebo vy$Som. Subezné podavanie inhibitorov protéonovej pumpy nemalo ziadny vplyv na
expoziciu edoxabanu.

V studii s 30 zdravymi ucastnikmi boli priemerné hodnoty AUC a Cmax edoxabanu v davke 60 mg
podaného peroralne vo forme rozdrvenej tablety rozmiesanej v jablkovom pyré alebo
nazogastrickou sondou po rozpusteni vo vode bioekvivalentné s intaktnou tabletou. Vzhl'adom na
predvidatelny a davkovo proporcionalny farmakokineticky profil edoxabdnu st vysledky
biologickej dostupnosti tejto stiidie pravdepodobne aplikovatel'né na mensie davky edoxabanu.

Distribucia
Dispozicia je bifazicka. Priemerny distribuény objem je 107 I so Standardnou odchylkou (SD)

19,9 1. In vitro je véazba na plazmatické proteiny priblizne 55 %. Pri davkovani jedenkrat denne
neexistuje klinicky relevantna kumulacia edoxabanu (pomer kumulacie 1,14). Koncentracie
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v rovnovaznom stave sa dosiahnu pocas 3 dni.

Biotransformacia

Nezmeneny edoxaban je prevladajicou formou v plazme. Edoxaban je metabolizovany hydrolyzou
(prostrednictvom karboxylesterazy 1), konjugaciou alebo oxidéaciou prostrednictvom CYP3A4/5

(< 10 %). Edoxaban ma tri aktivne metabolity, prevladajici metabolit (M-4) vytvoreny hydrolyzou
je aktivny a dosahuje menej ako 10 % expozicie materskej zlucenine u zdravych oséb. Expozicia
d’al$im metabolitom je menej ako 5 %. Edoxabén je substratom efluxného transportéra P-gp, ale nie
je substratom pre vychytavacie transportéry, ako su polypeptid transportujici organicky anién
OATPI1BI, transportéry organického anionu OAT1 alebo OAT3, alebo transportér organického
kationu OCT2. Jeho aktivny metabolit je substratom pre OATP1B1.

Eliminacia

U zdravych os6b je celkovy klirens odhadovany na 22 (+ 3) I/hodinu; 50 % sa vylucuje obli¢kami
(11 l/hodinu). Rendlny klirens predstavuje priblizne 35 % podanej davky. Metabolizmus

a biliarne/¢revné vylucovanie predstavuju zvysny klirens. Polcas rozpadu pri peroralnom podani je

10 — 14 hodin.

Linearita/nelinearita

U zdravych os6b vykazuje edoxaban priblizne davke proporcionalnu farmakokinetiku pri davkach
15 mg az 60 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Po zohl'adneni funkcie obliCiek a telesnej hmotnosti nemal vek ziadny d’alsi klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku edoxabanu v popula¢nej farmakokinetickej analyze pivotnej Studie fazy 3
pri NVAF (ENGAGE AF-TIMI 48).

Porucha funkcie obliciek

Plazmatickd AUC u 0s6b s 'ahkou (CrCl > 50 — 80 ml/min), stredne t'azkou (CrCl 30 — 50 ml/min)
a tazkou (CrCl < 30 ml/min, ale nie dialyzovanych) poruchou funkcie obli¢iek sa zvysila o 32 %,
74 % a 72 %, v uvedenom poradi, v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa meni profil metabolitov a tvori sa via¢sie mnozstvo
aktivnych metabolitov.

Medzi plazmatickou koncentraciou edoxabanu a anti-FXa aktivitou existuje linearna korelacia bez
ohl'adu na renalnu funkciu.

Pacienti s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek podstupujuci peritonealnu dialyzu mali 0 93 %
vyssiu celkovu expoziciu v porovnani so zdravymi osobami.

Populac¢né farmakokinetické modelovanie naznacuje, Ze expozicia sa priblizne zdvojnasobi
u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 15 — 29 ml/min) v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obliciek.

Tabul’ka 14 nizsie ukazuje anti-FXa aktivitu edoxabanu podl'a kategorie CrCl pre kazdu indikéciu.

Tabulka 14: Anti-FXa aktivita edoxabanu podl’a CrCl

Dévka Anti-FXa aktivita Anti-FXa aktivita
edoxabinu CrCl (ml/min) edoxabanu po podani | edoxabanu pred podanim
davky (IU/ml)! davky (IU/ml)?

Median [rozmedzie 2,5 — 97,5 %]
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolie: NVAF
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30 mg jedenkrat >30az<50 2,92 0,53
denne [0,33 — 5,88] [0,11 —2,06]
60 mg jedenkrat >50az<70 4,52 0,83
denne’ [0,38 —7,64] [0,16 —2,61]
>70az<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]
Liecba DVT, liec¢ba PE a prevencia rekurencie DVT a PE (VTE)
30 mg jedenkrat >30az<50 2,21 0,22
denne [0,14 —4.47] [0,00 — 1,09]
60 mg jedenkrat >50az<70 3,42 0,34
denne” [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]

* Znizenie davky na 30 mg pre nizku telesntt hmotnost’ < 60 kg alebo subezné uzivanie urcitych

inhibitorov P-gp.

! Hodnota po podani davky je ekvivalentnd Cmax (vzorky po davke boli odobrané 1 — 3 hodiny po
podani edoxabanu).

2 Hodnota pred podanim davky je ekvivalentna Cmin.

Hoci sa pri liecbe edoxabanom nevyzaduje bezné monitorovanie, antikoagula¢ny uc¢inok edoxabanu
je mozné odhadnut’ pomocou kalibrovaného kvantitativneho testu aktivity anti-FXa, ktory moze byt
uzitocny vo vynimocénych situaciach, kde znalost’ expozicie edoxabanu méze informacne pomoct’
pri klinickych rozhodnutiach ako napr. predavkovanie a urgentna operacia (pozri tiez Cast’ 4.4).

4-hodinova hemodialyza znizila celkovil expoziciu edoxabanu o menej ako 9 %.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene vykazovali porovnatel'ni
farmakokinetiku a farmakodynamiku voci ich prislusnej zdravej kontrolnej skupine. Edoxaban sa
neskumal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie

Po zohl'adneni telesnej hmotnosti nemalo pohlavie Ziadny d’al$i klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku edoxabanu v populacnej farmakokinetickej analyze Stadie fazy 3 pri NVAF
(ENGAGE AF-TIMI 48).

Etnicky povod
V populacnej farmakokinetickej analyze stidie ENGAGE AF-TIMI 48 boli maximéalna a celkova
expozicia u azijskych a neazijskych pacientov porovnatel'né.

Pediatricka populacia
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Farmakokinetika edoxabanu bola posudzovana pomocou popula¢ného farmakokinetického
(Population PharmacoKinetic, PopPK) modelu u 208 pediatrickych ucastnikov v 3 klinickych
studiach (Hokusai VTE PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE a jednodavkova FK/FD studia). Do
analyzy PopPK boli zahrnuté farmakokinetické udaje 141 pediatrickych ucastnikov zaradenych do
studii Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE. Expozicia edoxabanu u pediatrickych
ucastnikov sa pohybovala v rozsahu expozicii pozorovanych u dospelych pacientov, ale u 20 — 30 %
dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov bola expozicia zniZena v porovnani s dospelymi, ktori
uzivali 60 mg tablety edoxabanu. V stadiach Hokusai VTE PEDIATRICS a ENNOBLE-ATE boli
pozorované geometrické priemery minimalnych expozicii edoxabanu v pediatrickej populécii

7,8 ng/ml u ucastnikov vo veku 0 az < 6 mesiacov (N = 9), 8,6 ng/ml u ti€astnikov vo veku

6 mesiacov az < 2 roky (N = 19), 7,4 ng/ml u ucastnikov vo veku 2 az < 6 rokov (N = 36),

13,7 ng/ml u tcastnikov vo veku 6 az < 12 rokov (N = 38) a 10,8 ng/ml u ucastnikov vo veku 12 az
< 18 rokov (N = 39).

Telesna hmotnost

V populacnej farmakokinetickej analyze stidie ENGAGE AF-TIMI 48 pri NVAF sa u pacientov

s medianom nizkej telesnej hmotnosti (55 kg) zvysila Crax 0 40 % a AUC o 13 % v porovnani

s pacientmi s medidnom vysokej telesnej hmotnosti (84 kg). V klinickych stadiach fazy 3 (obidve
indikacie NVAF a VTE) mali pacienti s telesnou hmotnost'ou < 60 kg znizenu davku edoxabanu na
50 % a mali podobnu G¢innost’ a mensi vyskyt krvacania v porovnani s warfarinom.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

PT, INR, aPTT a anti-FXa linearne koreluju s koncentraciami edoxabanu u dospelych. Linearna
korelacia bola taktiez pozorovand medzi aktivitou anti-FXa a plazmatickou koncentraciou
edoxabanu u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Celkovo boli FK/FD
vzt'ahy u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov a u dospelych pacientov s VTE
podobné. Variabilita FD vSak vyvolala zna¢nu neistotu pri hodnoteni tohto vzt'ahu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu alebo fototoxicity neodhalili ziadne

osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukénd toxikologia

Pri potkanoch a kralikoch sa pri vysSich davkach edoxabanu pozorovalo vaginalne krvacanie, ale
edoxaban nemal Ziadny vplyv na reprodukciu rodi¢ovskej populacie potkanov.

Pri potkanoch sa nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic.

V reprodukénych stidiach na zvieratach mali kraliky zvySeny vyskyt zmien na zl¢niku pri

davke 200 mg/kg, ¢o je priblizne 65-nasobok maximalnej odporacanej davky pre ¢loveka
(Maximum Recommended Human Dose, MRHD) 60 mg/kg na zaklade celkového povrchu tela

v mg/m?. ZvySené tehotenské straty po implantécii sa objavili pri potkanoch pri davke

300 mg/kg/deit (priblizne 49-ndsobok MRHD) a pri kralikoch pri davke 200 mg/kg/den (priblizne
65-nasobok MRHD).

Edoxaban sa vyluc¢oval do materského mlieka doj¢iacich potkanov.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Liecivo edoxaban-tozylat je perzistentné v Zivotnom prostredi (pokyny na likvidaciu, pozri ¢ast’ 6.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktdzy

sodna sol’ karboxymetylskrobu
hydroxypropylcelul6za
stearat hore¢naty

Filmovy obal
hypromeldza
mastenec

makrogol (8000)
oxid titani¢ity (E 171)

Edoxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
zIty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid Zelezity (E 172)

Edoxaban Accord 30 mg filmom obalené tablety
cerveny oxid Zelezity (E 172)

Edoxaban Accord 60 mg filmom obalené tablety
zIty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Edoxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety

PVC-hlinikové blistre v $katuliach obsahujucich 10 alebo 30 filmom obalenych tabliet.
PVC/PVdC-hlinikové blistre v Skatuliach obsahujucich 10 alebo 30 filmom obalenych tabliet.

Edoxaban Accord 30 mg filmom obalené tablety

PVC-hlinikové blistre v Skatuliach obsahujucich 28, 30, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet.
PVC/PVdC-hlinikové blistre v Skatuliach obsahujucich 28, 30, 98 alebo 100 filmom obalenych
tabliet.

Edoxaban Accord 60 mg filmom obalené tablety

PVC/hlinikové blistre v $katuliach obsahujucich 28, 30, 60, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet.
PVC/ PVdC-hlinikové blistre v $katuliach obsahujtcich 28, 30, 60, 98 alebo 100 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tasmowa 7, 02-677 Varsava,

Pol'sko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Edoxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety: 16/0044/26-S
Edoxaban Accord 30 mg filmom obalené tablety: 16/0045/26-S
Edoxaban Accord 60 mg filmom obalené tablety: 16/0046/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28.februara 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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