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

Lixiana ar avsett for behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungembolism (LE), samt for profylax av recidiverande DVT och LE
hos vuxna (se avsnitt Varningar och forsiktighet for
hemodynamiskt instabila patienter med LE).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Kliniskt signifikant, aktiv blodning.

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant
blodningsrisk.

Organskada eller tillstand som anses utgora en 6kad risk for storre
blédning. Detta kan omfatta pagaende eller nyligen intraffade
ulcerationer i mag-tarmkanalen, forekomst av maligna tumorer
med hog blodningsrisk, nyligen intraffade hjarn- eller
ryggradsskador, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller
ogonkirurgi, nyligen intraffad intrakraniell blédning, kanda eller
misstankta esofagusvaricer, arteriovenosa missbildningar,
vaskulara aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala
vaskulara missbildningar.

Okontrollerad svar hypertoni.
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Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. UFH, LMWH
(enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.),
orala antikoagulantia (warfarin, dabigatranetexilat, rivaroxaban,
apixaban etc.), forutom vid byte av oral
antikoagulationsbehandling under speciella omstandigheter (se
avsnitt Dosering) eller nar UFH ges i doser som kravs for att halla
en central ven- eller artarkateter oppen (se avsnitt Interaktioner).

Graviditet eller amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering

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

Behandling av DVT, behandling av LE och profylax av recidiverande
DVT och LE (VTE) Rekommenderad dos ar 60 mg edoxaban en
gang dagligen efter initial anvandning av parenteralt antikoagulans
I minst 5 dagar (se avsnitt Farmakodynamik). Edoxaban och initialt
parenteralt antikoagulans ska inte administreras samtidigt.
Behandlingstiden vid behandling av DVT och LE (venos
tromboembolism, [VTE]), samt profylax av recidiverande VTE, ska
anpassas individuellt efter att nyttan med behandlingen har vagts
omsorgsfullt mot blédningsrisken (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Kort behandlingsduration (minst 3 manader) bor
baseras pa dvergaende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgangen
operation, trauma, immobilisering) och langre behandlingsduration
bor baseras pa permanenta riskfaktorer eller idiopatisk DVT eller
LE.
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For NVAF och VTE ar den rekommenderade dosen 30 mg edoxaban
en gang dagligen hos patienter med en eller flera av féljande
kliniska faktorer:

® mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
[CrCl] 15-50 ml/min)
lag kroppsvikt < 60 kg
samtidig anvandning av foljande
P-glykoprotein (P-gp)-hammare: ciklosporin, dronedaron,
erytromycin eller ketokonazol.

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

Kortfattad doseringsquide

Rekommenderad dos 60 mg edoxaban en
gang dagligen

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

Nedsatt njurfunktion | Mattligt eller svart | 30 mg edoxaban en
(CrCL 15-50 mi/min) gang dagligen
Lag kroppsvikt <60 kg
P-gp-hammare Ciklosporin, dronedar
on, erytromycin, keto
konazol

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

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

Tabell 2: Byte av antikoagulationsbehandling vid NVAF och VTE

(DVT och LE)

Byte till edoxaban

Fran

Till

Rekommendation

K- vitaminantagonist
(VKA)

Edoxaban

Avbryt behandlingen
med VKA och pabdrja
behandling med
edoxaban nar den
internationella
normaliserade kvoten
(INR) ar =2,5.

Andra orala antikoagu
lantia an VKA
 dabigatran

* rivaroxaban

* apixaban

Edoxaban

Avbryt behandling
med dabigatran,
rivaroxaban eller
apixaban och paborja
behandling med
edoxaban vid
tidpunkten for nasta d
0s av oralt antikoagul
ans (se
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avsnitt Farmakodyna
mik).

Parenterala antikoagu
lantia

Edoxaban

Dessa lakemedel ska
inte ges samtidigt. Su
bkutant antikoagulan
s (dvs. lagmolekylart
heparin [LMWH],
fondaparinux): avbryt
behandlingen med su
bkutant antikoagulan
s och paborja
behandling med
edoxaban vid
tidpunkten for nasta
planerade dos av sub
kutant antikoagulans.

Intravendst ofraktione
rat heparin (UFH):
avbryt infusionen och
paborja behandling
med edoxaban

4 timmar senare.

Byte fran edoxaban

Fran Till Rekommendation
Edoxaban VKA Det finns risk for
otillracklig

antikoagulation under
overgangen fran
edoxaban till VKA. Ko
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ntinuerlig adekvat ant
ikoagulation bor
sakerstallas under
varje 6vergang till
alternativt antikoagul
ans.

Oralt alternativ: till
patienter som for
narvarande far en dos
pa 60 mg ges en dos
av edoxaban pa

30 mg en gang
dagligen tillsammans
med en lamplig VKA-d
0S.

Till patienter som for
narvarande far en dos
pa 30 mg (for en eller
flera av foljande
kliniska faktorer:
mattligt till svart
nedsatt njurfunktion
(CrCl 15-50 ml/min),
lag kroppsvikt eller
anvandning
tilsammans med
vissa P-gp-hammare)
ges en dos av
edoxaban pa 15 mg
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en gang dagligen
tillsammans med en
lamplig VKA-dos.

Patienter ska inte ta
en bolusdos av VKA.
FOr att snabbt uppna
en stabil INR pa 2 till
3 rekommenderas att
hansyn tas till
underhallsdosen av
VKA och om patienten
tidigare tagit en VKA
eller att en qiltig
INR-driven
behandlingsalgoritm
med VKA anvands i
enlighet med lokal pr
axis.

Nar en INR pa = 2,0
har uppnatts, ska
behandling med
edoxaban avbrytas.
De flesta patienter
(85 %) bor kunna
uppna en INR pa

= 2,0 inom 14 dagar
med samtidig adminis
trering av edoxaban
och VKA. Efter
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14 dagar
rekommenderas att a
dministreringen av
edoxaban avbryts och
VKA fortsatter att
titreras for att uppna
en INR mellan 2 och
3.

Under de forsta

14 dagarna med
samtidig behandling
rekommenderas att
INR mats minst

3 ganger precis fore
intag av den dagliga
dosen av edoxaban
for att minimera
paverkan av
edoxaban pa
INR-matningar.
Samtidig behandling
med edoxaban och
VKA kan Oka INR efter
edoxabandosen med
upp till 46 %.

Parenteralt alternativ:
avbryt behandlingen

med edoxaban och ge
parenteralt antikoagu
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lans och VKA vid
tidpunkten for nasta
planerade dos av
edoxaban. Nar en
stabil INR pa = 2,0
uppnatts, ska
behandlingen med
parenteralt antikoagu
lans avbrytas och
behandling med VKA
fortsatta.

Edoxaban

Andra orala antikoagu
lantia an VKA

Avbryt behandling
med edoxaban och
paborja behandling
med icke-VKA-antikoa
gulans vid tidpunkten
for nasta planerade d
0s av edoxaban.

Edoxaban

Parenterala antikoagu
lantia

Dessa lakemedel ska
inte ges samtidigt.
Avbryt behandling
med edoxaban och
paborja behandling
med parenteralt antik
oagulans vid
tidpunkten for nasta
planerade dos av
edoxaban.

Sarskilda populationer

10
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Aldre population
Inga dosjusteringar behovs (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt jurfunktion:

Njurfunktionen bor beddmas hos alla patienter genom att man
berdknar CrCl innan behandling med edoxaban paborjas for att
utesluta patienter med terminal njursjukdom (dvs. CrCl

< 15 ml/min), for att anvanda korrekt dos av edoxaban hos
patienter med CrCl 15-50 ml/min (30 mg en gang dagligen), hos
patienter med CrCl > 50 ml/min (60 mg en gang dagligen) och vid
overvagande av anvandning av edoxaban hos patienter med okad
CrCl (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Njurfunktionen bor ocksa beddmas om man missténker en
forandring av njurfunktionen under pagaende behandling (t.ex. vid
hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvandning av vissa
lakemedel).

Den metod som anvandes for att berakna njurfunktion (CrCl |
ml/min) under den kliniska utvecklingen av edoxaban var
Cockcroft-Gault. Formeln ar som foljer:

= For kreatinin 1 pmol/I:

1.23x(140-alder[ar])=xvikt[kg](x0.85f6rkvinnor)
S-kreatinin| [pumol/1]

* For kreatinin 1 mg/dl:

(140-alder[ar])xvikt[kg](>0.85forkvinnor)
72 x S-kreatinin [mg/dl]
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Denna metod rekommenderas vid bedomning av CrCl fore och
under behandling med edoxaban.

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

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

Hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) (CrCl <15 mi/min)
eller patienter som far dialys rekommenderas inte anvandning av
edoxaban (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik

).

Nedsatt leverfunktion

Edoxaban ar kontraindicerat hos patienter med leversjukdom
forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blodningsrisk (se
avsnitt Kontraindikationer).

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion rekommenderas inte
edoxaban (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik

).

Hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion ar
rekommenderad dos 60 mg edoxaban en gang dagligen (se
avsnitt Farmakokinetik). Edoxaban bor anvandas med forsiktighet
hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Patienter med forhojda leverenzymvarden (alaninaminotransferas
[ALAT] eller aspartattransaminas [ASAT] >2 x ovre normalgrans
[ULN]) eller totalt bilirubin =1,5 x ULN exkluderades i kliniska
studier. Darfor bor edoxaban anvandas med forsiktighet i denna
patientgrupp (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik). Innan behandling med edoxaban pabdrjas, bor
leverfunktionstester utforas.

Kroppsvikt
Hos patienter med en kroppsvikt pa <60 kg ar rekommenderad dos
30 mg edoxaban en gang dagligen (se avsnitt Farmakokinetik).

Kén
Inga dosjusteringar behodvs (se avsnitt Farmakokinetik).

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

Hos patienter som samtidigt tar Lixiana och foljande
P-gp-hammare; ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller
ketokonazol, 4r rekommenderad dos 30 mg Lixiana en gang
dagligen (se avsnitt Interaktioner).

Ingen dosreduktion behdvs vid samtidig anvandning av amiodaron,
kinidin eller verapamil (se avsnitt Interaktioner).

Anvandning av Lixiana tillsammans med andra P-gp-hammare
inklusive HIV-proteashammare har inte studerats.

Patienter som genomgar elkonvertering

Behandling med Lixiana kan pabdrjas eller fortsattas hos patienter
som kan behova elkonvertering. For TEE-ledd (transesofagealt
ekokardiogram) elkonvertering hos patienter som inte tidigare har
behandlats med antikoagulantia ska behandling med Lixiana
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inledas minst 2 timmar fore elkonvertering for att sakerstalla
adekvat antikoagulation (se avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik). Elkonvertering ska utforas senast 12 timmar efter
dosen med Lixiana pa behandlingsdagen.

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

Pediatrisk population

Edoxaban rekommenderas inte for anvandning till barn och
ungdomar fran fodseln upp till 18 ars alder med bekréaftad
VTE-handelse (LE och/eller DVT) eftersom effekten inte har
faststallts. Tillgangliga data for VTE-patienter beskrivs |
avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik.

Administreringssatt

For oral anvandning.
Edoxaban kan tas med eller utan mat (se avsnitt Farmakokinetik).

Om patienten inte kan svalja hela tabletter kan Lixiana-tabletterna
krossas och blandas med vatten eller appelmos och tas peroralt
omedelbart (se avsnitt Farmakokinetik).

Alternativt kan Lixiana-tabletterna krossas och blandas upp med en
liten mangd vatten och darefter omedelbart ges via nasogastrisk
sond eller gastrisk naringssond, som darefter ska spolas igenom
med vatten (se avsnitt Farmakokinetik). Krossade Lixiana-tabletter
ar stabila i vatten och appelmos i upp till 4 timmar.
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Varningar och forsiktighet

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

Blodningsrisk

Edoxaban okar risken for blodning och kan orsaka allvarlig,
potentiellt dodlig blédning. Edoxaban, liksom andra antikoagulantia
, bor anvandas med forsiktighet hos patienter med O0kad
blédningsrisk. Administrering av edoxaban bor avbrytas om svar
blddning uppstar (se avsnitt Biverkningar och Overdosering).

| de kliniska studierna sags slemhinneblddningar (t.ex. epistaxis,
gastrointestinal- och urogenitalblodningar) och anemi mer frekvent
under langtidsbehandling med edoxaban jamfort med
VKA-behandling. Som tillagg till adekvat klinisk uppfoljning kan
salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av
varde for att upptacka ockult blédning, da detta bedéms vara
lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger
en Okad blodningsrisk. Dessa patienter ska dvervakas noga for
tecken och symtom pa blodningskomplikationer och anemi efter att
behandlingen inletts (se avsnitt Biverkningar). En oforklarlig
sankning av hemoglobinvardet eller blodtrycket bor foranleda
sokning efter ett blédningsstalle.
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Antikoagulationseffekten av edoxaban kan inte dvervakas pa ett
tillforlitligt satt med standardlaboratorietester.

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

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

Aldre

Samtidig administrering av edoxaban och acetylsalicylsyra (ASA)
hos aldre patienter ska anvandas med forsiktighet pa grund av en
potentiellt hogre blodningsrisk (se avsnitt Interaktioner).

Nedsatt njurfunktion

Arean under kurvan (AUC) i plasma hos forsokspersoner med latt
(CrCl >50-80 ml/min), mattligt (CrCl 30-50 ml/min) och svart

(CrCl <30 ml/min, men genomgar inte dialys) nedsatt njurfunktion
okade med 32 %, 74 % respektive 72 % i forhallande till
forsokspersoner med normal njurfunktion (se avsnitt Dosering
betraffande dosreduktion).

Hos patienter med terminal njursjukdom eller patienter som far
dialys rekommenderas inte Lixiana (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Njurfunktion vid NVAF
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En tendens till minskad effekt med 0kad CrCl observerades for
edoxaban jamfort med valskott warfarinbehandling (se

avsnitt Farmakodynamik for ENGAGE AF-TIMI 48 och ytterligare
data fran E314 och ETNA-AF).

Edoxaban far endast anvandas till patienter med NVAF och hog
CrCl efter noggrann utvardering av den individuella
tromboemboliska risken och blodningsrisken.

Bedomning av njurfunktion: CrCl ska féljas i borjan av
behandlingen hos alla patienter och darefter nar det ar kliniskt

indicerat (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Edoxaban rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Edoxaban ska anvandas med forsiktighet hos patienter med latt
eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Patienter med forhojda leverenzymvarden (ALAT/ASAT >2 x Ovre
normalgrans) eller totalt bilirubin =1,5 x dvre normalgrans
exkluderades i kliniska studier. Darfor ska edoxaban anvandas med
forsiktighet i denna population (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik). Innan behandling med edoxaban pabdrjas ska
leverfunktionstester utforas.

Regelbunden overvakning rekommenderas for patienter som
behandlas med edoxaban i mer an 1 ar.

Utsattande pa grund av kirurgi och andra atgarder
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Om antikoagulationsbehandling maste avbrytas for att minska
risken for blodning vid kirurgi eller andra atgarder, ska
behandlingen med edoxaban avbrytas sa snart som maéjligt och
helst minst 24 timmar fore atgarden.

Vid beslut om huruvida en atgard ska skjutas upp till 24 timmar
efter sista dosen av edoxaban, ska den okade risken for blodning
vagas mot behovet av att genomfora ett akut ingrepp. Edoxaban
bor aterinsattas efter kirurgi eller andra atgarder sa snart adekvat
hemostas har uppnatts, med beaktande av att tiden tills den
terapeutiska antikoagulationseffekten av edoxaban satter in ar
1-2 timmar. Om orala lakemedel inte kan tas under eller efter
kirurgiska ingrepp, overvag att ge ett parenteralt antikoagulans
och byt darefter till edoxaban en gang dagligen (se

avsnitt Dosering).

Interaktion med andra lakemedel som paverkar hemostas

Samtidig anvandning av ldkemedel som paverkar hemostas kan
oka risken for blodning. Dessa omfattar ASA,
trombocytaggregationshammare (P2Y12-receptorhémmare), andra

antitrombotiska medel, fibrinolytisk behandling, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och
noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) och kronisk behandling
med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) (se
avsnitt Interaktioner).

Hjartklaffprotes och mattlig till svar mitralisstenos

Edoxaban har inte studerats hos patienter med mekaniska
hjartklaffar, hos patienter under de forsta 3 manaderna efter
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implantation av en biologisk hjartklaffprotes, med eller utan
formaksflimmer, eller hos patienter med mattlig till svar
mitralisstenos. Darfor rekommenderas inte anvandning av
edoxaban hos dessa patienter.

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

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

Patienter med en aktiv cancer

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

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inraknat edoxaban
rekommenderas inte till patienter med befintlig eller tidigare
trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos
patienter som ar trippelpositiva (for lupus antikoagulans,
antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-antikropp
ar) kan behandling med DOAK vara forknippad med okad
forekomst av nya trombotiska handelser jamfort med behandling
med vitamin K-antagonister.

Laboratorieparametrar for koaqulation
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Aven om behandling med edoxaban inte kraver rutinméassig
kontroll, kan effekten pa antikoagulation berdknas med ett
kalibrerat kvantativt anti-faktor Xa (anti-FXa)-test som kan vara till
hjalp for att fatta kliniska beslut i speciella situationer som t.ex. vid
overdosering och akut kirurgi (se aven avsnitt Farmakokinetik),

Edoxaban férlanger standardkoagulationstester sasom
protrombintid (PT), INR och aktiverad partiell tromboplastintid
(aPTT) till foljd av Faktor Xa (FXa)-hamning. De forandringar som
observerats i dessa koagulationstester vid den vantade
terapeutiska dosen ar dock sma, mycket varierande och inte
anvandbara vid dvervakning av edoxabans antikoagulationseffekt.

Interaktioner

Edoxaban absorberas huvudsakligen i ovre delen av
mag-tarmkanalen. Lakemedel eller sjukdomstillstand som 6kar
magsackstomningen och tarmmotiliteten kan darfor minska
upplosningen och absorptionen av edoxaban.

P-gp-hammare

Edoxaban ar substrat for effluxtransportoren P-gp. |
farmakokinetiska (PK) studier resulterade samtidig administrering
av edoxaban och P-gp-hammarna ciklosporin, dronedaron,
erytromycin, ketokonazol, kinidin eller verapamil i dkade
plasmakoncentrationer av edoxaban. Samtidig anvandning av
edoxaban och ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller
ketokonazol kréver dosreduktion till 30 mg en gang dagligen.
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Samtidig anvandning av edoxaban och kinidin, verapamil eller
amiodaron kraver ingen dosreduktion baserat pa kliniska data (se
avsnitt Dosering).

Anvandning av edoxaban tillsammans med andra P-gp-hammare
inklusive humant immunbristvirus (HIV)-proteashammare har inte
studerats.

Edoxaban 30 mg en gang dagligen maste administreras vid
samtidig anvandning av foljande P-gp-hammare:;

® ciklosporin: samtidig administrering av en engangsdos av
ciklosporin pa 500 mg och en engangsdos av edoxaban pa

60 mg okade AUC och maximal serumkoncentration (Cmax) for

edoxaban med 73 % respektive 74 %.

® dronedaron: dronedaron 400 mg tva ganger dagligen i 7 dagar
och en samtidig engangsdos av edoxaban pa 60 mg dag 5
okade AUC och Cmax for edoxaban med 85 % respektive 46 %.

® erytromycin: erytromycin 500 mg fyra ganger dagligen i
8 dagar och en samtidig engangsdos av edoxaban pa 60 mg
dag 7 dkade AUC och Cmax for edoxaban med 85 % respektive

68 %.

® ketokonazol: ketokonazol 400 mg en gang dagligen i 7 dagar
och en samtidig engangsdos av edoxaban pa 60 mg dag 4
okade AUC och Cmax for edoxaban med 87 % respektive 89 %.

Edoxaban 60 mg en gang dagligen rekommenderas vid samtidig
anvandning av foljande P-gp-hammare:
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® kinidin: kinidin 300 mg en gang dagligen dag 1 och 4 och tre
ganger dagligen dag 2 och 3, och en samtidig engangsdos av
edoxaban pa 60 mg dag 3, okade AUC for edoxaban under
24 timmar med 77 % respektive Cmax med 85 %.

® verapamil: verapamil 240 mg en gang dagligen i 11 dagar och
en samtidig engangsdos av edoxaban pa 60 mg dag 10 dkade
AUC och Crax for edoxaban med cirka 53 %.

® amiodaron: samtidig administrering av amiodaron 400 mg en
gang dagligen med edoxaban 60 mg en gang dagligen okade
AUC med 40 % och Cmax med 66 %. Detta ansags inte vara

kliniskt signifikant. | studien ENGAGE AF-TIMI 48 av NVAF var
effekt- och sakerhetsresultaten likartade hos forsokspersoner
med och utan samtidig anvandning av amiodaron.

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

P-gp-inducerare

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

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 15:09



P-gp-substrat

Digoxin

Edoxaban 60 mg en gang dagligen dag 1 till 14 och samtidig
administrering av flera dagliga doser av digoxin 0,25 mg tva
ganger dagligen (dag 8 och 9) och 0,25 mg en gang dagligen

(dag 10 till 14) okade Cmax for edoxaban med 17 % utan signifikant

effekt pa AUC eller njurclearance vid jamvikt. Nar ocksa effekterna
av edoxaban pa farmakokinetiken for digoxin undersoktes, 6kade C

max for digoxin med cirka 28 % och AUC med 7 %. Detta ansags

inte vara kliniskt relevant. Ingen dosjustering ar nodvandig nar
edoxaban administreras tillsammans med digoxin.

Antikoaqulantia, trombocytaggregationshammare, NSAID och
SSRI/SNRI

Antikoagulantia

Samtidig administrering av edoxaban och andra antikoagulantia ar
kontraindicerat pa grund av den 6kade risken for blodning (se
avsnitt Kontraindikationer).

ASA

Samtidig administrering av ASA (100 mg eller 325 mg) och
edoxaban 6kade blédningstiden i férhallande till om nagot av
lakemedlen gavs separat. Samtidig administrering av hog dos av
ASA (325 mqg) okade Cmax och AUC for edoxaban vid jamvikt med

35 % respektive 32 %. Samtidig kronisk anvandning av hog dos av
ASA (325 mg) tillsammans med edoxaban rekommenderas inte.
Samtidig administrering av hogre doser an 100 mg
acetylsalicylsyra ska endast ske under medicinsk dvervakning.
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| kliniska studier tillats samtidig anvandning av ASA (lag dos

=100 mg/dag), andra trombocytaggregationshammare och
tienopyridiner, och resulterade i ungefar en fordubbling av storre
blodningar jamfort med utan samtidig anvandning, om an i en
liknande utstrackning i edoxaban- och warfaringrupperna (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Samtidig administrering av 1ag
dos av ASA (<100 mg) paverkade inte den maximala eller totala
exponeringen for edoxaban varken efter en engangsdos eller vid
jamvikt. Edoxaban kan administreras samtidigt som lag dos av ASA
(=100 mg/dag).

Trombocytaggregationshammare

| studien ENGAGE AF-TIMI 48 tillats samtidig anvandning av
tienopyridiner (t.ex. klopidogrel) som monoterapi och resulterade |
Okade kliniskt relevanta blodningar, aven om blodningsrisken var
lagre med edoxaban jamfort med warfarin (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Det finns mycket begransad erfarenhet av anvandning av
edoxaban tillsammans med dubbel
trombocytaggregationshammande behandling eller fibrinolytiska
medel.

NSAID

Samtidig administrering av naproxen och edoxaban okade
blédningstiden i forhallande till om nagot av lakemedlen gavs
separat. Naproxen hade ingen effekt pa Cmax och AUC for

edoxaban. | kliniska studier resulterade samtidig administrering av
NSAID i okade kliniskt relevanta blodningar. Kronisk anvandning av
NSAID tillsammans med edoxaban rekommenderas inte.
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SSRI/SNRI

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

Effekt av edoxaban pa andra lakemedel

Edoxaban dkade Cmax for samtidigt administrerat digoxin med
28 %, men AUC paverkades inte. Edoxaban hade ingen effekt pa C
y och AUC for kinidin.

Mma

Edoxaban minskade Cmax och AUC for samtidigt administrerat
verapamil med 14 % respektive 16 %.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder

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

Graviditet

Sakerhet och effekt for edoxaban har inte faststallts hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se

avsnitt Prekliniska uppgifter). Pa grund av den potentiella
reproduktionstoxiciteten, den inneboende risken for blodning och
evidens for att edoxaban passerar placenta, ar Lixiana
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer).
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Amning

Sakerhet och effekt for edoxaban har inte faststallts hos ammande
kvinnor. Uppgifter fran djur indikerar att edoxaban utséndras i
modersmjolk. Lixiana ar darfor kontraindicerat under amning (se
Kontraindikationer). Beslut maste fattas om att antingen avsluta
amningen eller satta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet

Inga specifika studier med edoxaban har genomférts pa manniska
for att utvardera effekter pa fertilitet. | en studie pa fertilitet hos
han- och honrattor sags inga effekter (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

Lixiana har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for edoxaban baseras pa tva fas 3-studier

(21 105 patienter med NVAF och 8 292 patienter med VTE [DVT
och LE] och fran erfarenheter efter godkannandet for forsaljning.
De vanligast rapporterade biverkningarna i samband med
edoxabanbehandling ar epistaxis (7,7 %), hematuri (6,9 %) och
anemi (5,3 %).

Blodningar kan forekomma pa alla stallen och kan vara svara och
till och med fatala (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 3: Lista dver biverkningar for NVAF och VTE

Organsystem Frekvens
Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga
Immunsystemet

Overkéanslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Sallsynta
Allergiskt 6dem Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga
Huvudvark Vanliga
Intrakraniell blodning (ICH) Mindre vanliga
Subaraknoidal blédning Sallsynta
Ogon

Konjunktival/skleral blodning Mindre vanliga
Intraokular blodning Mindre vanliga
Hjartat

Perikardiell blodning Sallsynta
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Organsystem

Frekvens

Blodkarl

Annan blodning

Mindre vanliga

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

gammaglutamyltransferas

Epistaxis Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Buksmarta Vanliga
Nedre gastrointestinal blodning [Vanliga
Ovre gastrointestinal blédning  [Vanliga
Oral/faryngeal blodning Vanliga
lllamaende Vanliga
Retroperitoneal blodning Sallsynta
Lever och gallvagar

Forhojt bilirubin i blod Vanliga
Forhojt Vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas i blod

Mindre vanliga

Forhojda transaminaser

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Mjukdelsblodning i hud Vanliga
Utslag Vanliga
Klada Vanliga
Urtikaria Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Intramuskular blodning (inget Sallsynta
kompartmentsyndrom)
Intraartikular blodning Sallsynta

Njurar och urinvagar
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Organsystem Frekvens

Makroskopisk hematuri/uretral  |[Vanliga
blodning

Antikoagulansrelaterad nefropati [Ingen kand frekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vaginal blédning® Vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Blodning pa punktionsstalle Vanliga

Undersokningar och provtagningar

Onormalt leverfunktionstest Vanliga

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Blodning i operationsomradet Mindre vanliga

Subduralblodning Sallsynta

Blodning orsakad av atgard Sallsynta

1 Rapporteringsfrekvenserna baseras pa den kvinnliga
populationen i kliniska studier. Vaginala blodningar rapporterades
vanligtvis hos kvinnor under 50 ars alder, medan de var mindre
vanliga hos kvinnor 6ver 50 ars alder.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hemorragisk anemi

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan
anvandningen av edoxaban medfora en okad risk for ockult eller
overt blédning fran vilken vavnad eller vilket organ som helst,
vilket kan resultera i posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och
svarighetsgrad (inkluderande dédlig utgang) varierar beroende pa
bade lokalisering och graden eller omfattningen av blédningen
och/eller anemin (se avsnitt Overdosering). | de kliniska studierna
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sags slemhinneblodningar (t.ex. epistaxis, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar) och anemi mer frekvent under
langtidsbehandling med edoxaban jamfort med VKA-behandling. |
tillagg till adekvat klinisk uppféljning kan salunda
laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av varde for att
upptacka ockult blédning, om detta bedoms vara lampligt. Risken
for blodningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex.
patienter med okontrollerad, allvarlig arteriell hypertoni och/eller
med samtidig behandling som paverkar hemostasen (se

avsnitt Varningar och forsiktighet). Menstruationsblodningar kan
intensifieras och/eller forlangas. Hemorragiska komplikationer kan
yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvark eller oforklarlig
svullnad, dyspné och oforklarlig chock. Kanda
sekundarkomplikationer till svar blédning, som
kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av hypoperfusion
eller antikoagulansrelaterad nefropati har rapporterats for
edoxaban. Risken for blodning ska darfor dvervagas vid
utvardering av tillstandet for alla antikoagulerade patienter.

Pediatrisk population

Sakerheten for edoxaban utvarderades i tva fas 3-studier (Hokusai
VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-ATE) hos pediatriska patienter fran
fodseln och upp till 18 ars alder som hade VTE (286 patienter,

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

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering av edoxaban kan leda till blédning. Erfarenheten av
overdoseringsfall ar mycket begransad.

Det finns inte nagon specifik antidot som reverserar den
farmakodynamiska effekten av edoxaban.

Tidig administrering av aktivt kol for att minska absorption kan
overvagas vid fall av overdosering av edoxaban. Denna
rekommendation baseras pa standardbehandling av dverdosering
av lakemedel och tillgangliga data for liknande substanser,
eftersom anvandningen av aktivt kol for att minska absorption av
edoxaban inte har studerats specifikt i det kliniska programmet for
edoxaban.

Atgarder vid bldédning

Om blédning intraffar hos en patient som far edoxaban bor nasta
dos senarelaggas eller behandlingen sattas ut efter behov.
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Edoxaban har en halveringstid pa cirka 10-14 timmar (se

avsnitt Farmakokinetik). Atgarderna ska anpassas efter
blédningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk
behandling kan ges efter behov, sasom mekanisk kompression
(t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blodningskontroll, vatskeersattning och hemodynamiskt stod,
blodprodukter (packade roda blodkroppar eller farskfrusen plasma,
beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller
trombocyter.

Vid livshotande blédning som inte kan kontrolleras med atgarder
sasom transfusion eller hemostas, har administrering av ett
4-faktors protrombinkomplexkoncentrat (PCC) med 50 IE/kg visat
sig reversera effekterna av edoxaban 30 minuter efter avslutad
infusion.

Rekombinant faktor Vlla (r-FVIla) kan ocksa 6vervagas. Det finns
dock begransad klinisk erfarenhet av anvandning av denna produkt
hos personer som far edoxaban.

Beroende pa lokal tillganglighet, bor konsultation av
koagulationsexpert dvervagas vid storre blédningar. Protaminsulfat
och K-vitamin forvantas inte paverka antikoagulationsaktiviteten
hos edoxaban.

Erfarenhet av antifibrinolytiska medel (tranexamsyra,
aminokapronsyra) hos personer som erhaller edoxaban saknas. Det
finns varken nagon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon
erfarenhet av anvandning av systemiska hemostatika
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(desmopressin, aprotinin) hos personer som erhaller edoxaban. P3a
grund av den hoga plasmaproteinbindningen forvantas edoxaban
inte vara dialyserbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Edoxaban ar en mycket selektiv, direkt och reversibel hammare av
FXa, serinproteaset i slutet av den gemensamma vagen |
koagulationskaskaden. Edoxaban hammar fri FXa och
protrombinasaktivitet. Hamning av FXa i koagulationskaskaden
reducerar trombinbildningen, forlanger koagulationstiden och
minskar risken for att det bildas tromber.

Farmakodynamiska effekter

Edoxaban ger snabbt insattande farmakodynamiska effekter inom
1-2 timmar, vilket motsvarar maximal exponering for edoxaban (C

maX). De farmakodynamiska effekter som mats genom analys av

anti-FXa ar forutsagbara och korrelerar med dosen och
koncentrationen av edoxaban. Som ett resultat av FXa-hamning
forlanger edoxaban ocksa koagulationstiden i tester sasom PT och
aPTT. De forandringar som observerats i dessa koagulationstester
ar forvantade vid den terapeutiska dosen, men dessa forandringar
ar sma, har en hog grad av variabilitet och &r inte anvandbara vid
overvakning av edoxabans antikoagulationseffekt.

Effekter av koagulationsmarkérer vid byte fran rivaroxaban,
dabigatran eller apixaban till edoxaban

| kliniska farmakologiska studier fick friska forsokspersoner
rivaroxaban 20 mg en gang dagligen, dabigatran 150 mg tva
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ganger dagligen eller apixaban 5 mg tva ganger dagligen, foljt av
en engangsdos av edoxaban 60 mg dag 4. Effekten pa PT och
andra koagulationsmarkorer (t.ex. anti-FXa, aPTT) mattes. Efter
bytet till edoxaban dag 4 var PT ekvivalent med dag 3 for
rivaroxaban och apixaban. For dabigatran observerades en hogre
aPTT-aktivitet efter administrering av edoxaban med foregaende
dabigatranbehandling jamfort med den efter behandling med
enbart edoxaban. Detta anses bero pa den resterande effekten av
dabigatranbehandling, men detta ledde inte till en forlangning av
bléddningstiden. Baserat pa dessa data kan den forsta dosen av
edoxaban sattas in vid tidpunkten for nasta planerade dos av
tidigare antikoagulans vid byte fran dessa antikoagulantia till
edoxaban (se avsnitt Dosering).

Klinisk effekt och sakerhet

Forebyggande av stroke och systemisk embolism

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

| den pivotala studien ENGAGE AF-TIMI 48 (en handelsestyrd,
randomiserad, dubbelblind multicenterstudie i fas 3 med
dubbeldummy och parallella grupper) randomiserades 21 105
forsokspersoner med en genomsnittlig poang for kongestiv
hjartsvikt, hypertoni, alder = 75 ar, diabetes mellitus, stroke
(CHADSZ) pa 2,8 till antingen behandlingsgruppen som fick

edoxaban 30 mg en gang dagligen eller behandlingsgruppen som
fick edoxaban 60 mg en gang dagligen eller warfarin.
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Forsokspersonerna i bada behandlingsgrupperna med edoxaban
fick sin dos halverad om en eller flera av foljande kliniska faktorer
forekom: mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min), lag
kroppsvikt (=60 kg) eller samtidig anvandning av specifika
P-gp-hammare (verapamil, kinidin, dronedaron).

Det primara effektmattet var det sammansatta effektmattet
bestaende av stroke och SEE. De sekundara effektmatten
omfattade: det sammansatta effektmattet bestaende av stroke,
SEE och kardiovaskular (CV) mortalitet; allvarliga kardiovaskulara
biverkningar (MACE), som ar det sammansatta effektmattet
bestaende av icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke, icke-fatal
SEE och dod av kardiovaskular orsak eller blodning; det
sammansatta effektmattet bestaende av stroke, SEE och
totalmortalitet.

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

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

Den viktigaste effektanalysen syftade till att visa edoxabans
icke-underlagsenhet jamfort med warfarin vad galler forsta stroke
eller SEE som intraffade under behandlingen eller inom 3 dagar
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fran den sista dos som togs i den modifierade intention-to-treat
-populationen (mITT-populationen). Edoxaban 60 mg var icke-
underlagset warfarin for det primara effektmattet stroke eller SEE
(den ovre gransen for det 97,5- procentiga Kl for riskkvot (HR)
understeg den forspecificerade gransen for icke-underlagsenhet pa

1,38) (tabell 4).

Tabell 4: Stroke och SEE i studien ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, under

behandling)

Primart effektmatt  |[Edoxaban 60 mg Warfarin
(30 mg reducerad dos|(N = 7 012)
) (N=17012)

Forsta stroke/SEE®

n 182 232

Handelsefrekvens 1,18 1,50

(%/4r)P

HR (97,5 % Kl) 0,79 (0,63, 0,99)

p-varde <0,0001

for icke-underlagsenh

et®

Forsta ischemiska str

oke

n 135 144

Handelsefrekvens 0,87 0,93

(%/3ar)P

HR (95 % Kil)

0,94 (0,75, 1,19)

Forsta hemorragiska s
troke

n

40

76
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Handelsefrekvens 0,26 0,49
(%/4r)P

HR (95 % Kl) 0,53 (0,36, 0,78)

Forsta SEE

n (%/ar)® 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95 % KI) 0,62 (0,26, 1,50)

Forkortningar: HR = riskkvot jamfort med warfarin,

KI = konfidensintervall, n = antal handelser, mITT = modifierad
Intent-To-Treat, N = antal forsokspersoner i mITT-populationen,
SEE = systemisk embolisk handelse.

? En forsdksperson kan visas pa flera rader.

b Handelsefrekvensen (%/ar) berdknas som antal
handelser/patientars exponering.

© Det tvad-sidiga p-vardet baseras pa gransen for
icke-underlagsenhet pa 1,38.

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

p = 0,08 for overlagsenhet).

| undergruppsanalyser av forsokspersoner i behandlingsgruppen
med 60 mgq, vilka fick dosen reducerad till 30 mg i studien
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ENGAGE AF-TIMI 48 (pa grund av kroppsvikt <60 kg, mattligt
nedsatt njurfunktion eller samtidig anvandning av P-gp-hammare),
var handelsefrekvensen 2,29 % per ar for det primara effektmattet,
jamfort med handelsefrekvenserna pa 2,66 % per ar for de
matchande forsokspersonerna i warfaringruppen [HR (95 % Kl):
0,86 (0,66; 1,13)].

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

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

Det fanns en statistiskt signifikant interaktion mellan effekten av
edoxaban jamfort med warfarin pa det viktigaste studieutfallet
(stroke/SEE) och njurfunktionen (p-varde 0,0042; mITT, total
studieperiod).

Tabell 5 visar fall av ischemisk stroke/SEE per kreatininclearance
-kategori hos patienter med NVAF i NGAGE AF-TIMI 48.
Handelsefrekvensen sjunker med dkande CrCl i bada
behandlingsgrupperna.
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Tabell 5: Antal fall av ischemisk stroke/SEE per CrCl-kategori i
ENGAGE AF-TIMI 48, mITT- analysserie total studieperiod

CrCL- Edoxaban 60 mg Warfarin
undergr (N=7 012) (N=7 012)
upp n |Antal h|Handels| n Antal h [Handels|HR (95
(ml/min dndelse| e- andelse| e- | %Kil)
) r |frekven r |frekven
s (%/ar) s (%/ar)
> 30 till| 1302 63 1,89 | 1305 67 2,05 | 0,93
< 50 (0,66; 1
,31)
>50 | 2093 85 1,51 | 2106 95 1,70 | 0,88
till < 70 (0,66; 1
,18)
>70 | 1661 45 0,99 | 1703 50 1,08 0,92
till =90 (0,61; 1
,37)
> 90 till] 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10
<110 (0,64; 1
,89)
> 110 ti| 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27
Il =130 (0,57; 2
,85)
> 130 | 462 10 0,78 418 3 0,25 -

Forkortningar: CrCl = kreatininclearance; N = antal forsokspersoner
I mITT-population total studieperiod; mITT = modifierad
intent-to-treat; n = antal patienter i undergrupp; HR = riskkvot
jamfort med warfarin; Kl = konfidensintervall.
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*HR inte beraknad om antal handelser < 5 i en behandlingsgrupp.

Inom njurfunktionsundergrupperna overensstamde resultaten for
de sekundara effektmatten med dem for det primara effektmattet.

Overlagsenhetstester genomférdes pa ITT under hela
studieperioden.

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

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

Resultaten for totalmortalitet (faststallda dodsfall) i studien
ENGAGE AF-TIMI 48 var 769 (3,99 % per ar) for forsékspersoner
som tog edoxaban 60 mg (30 mg reducerad dos) jamfort med 836
(4,35 % per ar) for warfarin [HR (95 % Kl): 0,91 (0,83; 1,01)].
Totalmortalitet (faststallda dodsfall) per njurundergrupper
(edoxaban jamfort med warfarin): CrCl 30 till =50 ml/min [HR

(95 % Kl): 0,81 (0,68; 0,97)]; CrCl >50 till <80 ml/min [HR (95 %
KI): 0,87 (0,75; 1,02)]; CrCl =80 ml/min [HR (95 % KI): 1,15 (0,95;
1,40)].

Edoxaban 60 mg (30 mg reducerad dos) resulterade i lagre
frekvens av kardiovaskular mortalitet jamfort med warfarin [HR

(95 % Kl): 0,86 (0,77; 0,97)].
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Faststallda effektdata for kardiovaskular mortalitet per
njurundergrupper (edoxaban jamfort med warfarin): CrCl 30 till
<50 ml/min [HR (95 % KI): 0,80 (0,65; 0,99)]; CrCl >50 till

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

Det primara sakerhetsmattet var stérre blédning.

Det forekom en signifikant riskreduktion i behandlingsgruppen som
fick edoxaban 60 mg jamfort med warfaringruppen nar det galler
storre blédning (2,75 % respektive 3,43 % per ar) [HR (95 % Kl):
0,80 (0,71; 0,91); p=0,0009], intrakraniell blédning (0,39 %
respektive 0,85 % per ar) [HR (95 % Kl): 0,47 (0,34; 0,63);
p<0,0001] och andra typer av blodning (tabell 6).

Reduktionen av fatala blodningar var ocksa signifikant for
behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg jamfort med
warfaringruppen (0,21 % och 0,38 %) [HR (95 % Kl): 0,55 (0,36;
0,84); p=0,0059 for dverlagsenhet], huvudsakligen pa grund av
reduktionen av fatala intrakraniella blodningar [HR (95 % KI): 0,58
(0,35; 0,95) p=0,0312].

Tabell 6: Blddningshandelser i studien ENGAGE AF-TIMI 48,
sakerhetsanalys under behandling

Edoxaban 60 mg Warfarin
(30 mg reducerad dos|(N=7 012)

) (N=7 012)

Storre blodning

n 418 524
2,75 3,43
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Handelsefrekvens

(%/ar)®

HR (95 % KiI) 0,80 (0,71; 0,91)

p-varde 0,0009

ICHP

n 61 132
Handelsefrekvens 0,39 0,85
(%/ar)®

HR (95 % KiI) 0,47 (0,34, 0,63)

Fatal bl6édning

n 32 59
Handelsefrekvens 0,21 0,38
(%/ar)2

HR (95 % KiI) 0,55 (0,36; 0,84)

CRNM blddning

n 1214 1396
Handelsefrekvens 8,67 10,15
(%/8r)°

HR (95 % KiI) 0,86 (0,80; 0,93)

Nagon bekraftad

blédning®

n 1 865 2114
Handelsefrekvens 14,15 16,40
(%/ar)2

HR (95 % KiI) 0,87 (0,82; 0,92)

Forkortningar: ICH = intrakraniell blodning, HR = riskkvot jamfort
med warfarin, KI = konfidensintervall, CRNM = kliniskt relevant
icke-storre, n = antal forsokspersoner med handelser,
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N = antal forsokspersoner i sakerhetspopulation.

4 Handelsefrekvensen (%/ar) berdknas som antal
handelser/patientars exponering.

O |CH inkluderar primar hemorragisk stroke, subaraknoidalblodning,
epi-/subduralblodning och ischemisk stroke med storre
hemorragisk transformation. Alla ICH som rapporterats pa de
elektroniska patientformularen (eCRF) for faststalld
cerebrovaskular och icke-intrakraniell blodning som bekraftats av
bedomarna ar inkluderade i ICH-vardena.

¢ "Nagon bekraftad blédning” inkluderar sddana som bedémaren
definierar som kliniskt uppenbar.

Observera: en forséksperson kan inga i flera underkategorier om
han/hon hade en handelse for dessa kategorier. Den forsta
handelsen i varje kategori inkluderas i analysen.

Tabell 7, 8 och 9 visar storre, fatal respektive intrakraniell blédning
per CrCl-kategori hos patienter med NVAF i ENGAGE AF-TIMI 48.

Handelsefrekvensen sjunker med dkande CrCl i bada
behandlingsgrupperna.

Tabell 7: Antal storre blédningshandelser per CrCl-kategori i
ENGAGE AF-TIMI 48, sékerhetsanalys under behandling®

CrCl-
undergr
upp
(ml/min

)

Edoxaban 60 mg
(N=7 012)

Warfarin

(N=7 012)

n

Antal h
andelse
r

Handels
e-

frekven
s (%/ar)

n Antal h

andelse
r

Handels
e-

frekven
s (%/ar)

HR (95
% Kl)
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> 30 till|1 302 |96 3,91 1305 (128 5,23 0,75

<50 (0,58; 0
,98)

> 50 till|2 093 (148 3,31 2106 (171 3,77 0,88

<70 (0,71; 1
,10)

> 70 till|]1 661 (108 2,88 1703 (119 3,08 0,93

<90 (0,72; 1
21)

> 90 till|927 29 1,33 960 56 2,48 0,54

<110 (0,34; 0
,84)

> 110 (497 20 1,70 469 24 2,14 0,79

till (0,44; 1

<130 42)

> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58
(0,29; 1
,15)

Tabell 8: Antal fatala
blédningshandelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-TIMI 48,

sékerhetsanalys under behandling®

CrCl-
undergr
upp
(ml/min

)

Edoxaban 60 mg
(N=7 012)

Warfarin

(N=7 012)

n

Antal h
andelse
r

Handels
e-

frekven
S
(%/ar)

n

Antal h

andelse
r

Handels
e-

frekven
S
(%/ar)

HR (95
% Kl)
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> 30 till|1 302 |9 0,36 1305 |18 0,72 0,51

<50 (0,23; 1
,14)

> 50tillj2 093 |8 0,18 2100 |23 0,50 0,35

<70 (0,16; 0
,19)

> 70 till|]1 661 (10 0,26 1703 9 0,23 1,14

<90 (0,46; 2
,82)

> 90 till|927 2 0,09 960 3 0,13 --¥

< 110

> 110 |497 1 0,08 469 5 0,44 --X*

till

< 130

> 130 462 2 0,18 418 0 0,00 --¥

Tabell 9: Antal intrakraniella

blédningshandelser per CrCl-kategori i ENGAGE AF-

TIMI 48, sékerhetsanalys under behandling?

CrCl- |[Edoxaban 60 mg Warfarin

undergr|(N=7 012) (N=7 012)

upp n Antal h Handels|n Antal h [Handels|HR (95

(ml/min andelse |e- andelse |e- % Kl)

) r frekven r frekven

S S
(% /ar) (%/ar)

> 30 till|1 302 |16 0,64 [1305 [35 1,40 (0,45

<50 (0,25;0
,81)
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> 50 till|2 093 (19 0,42 2106 51 1,10 0,38

<70 (0,22; 0
,64)

> 70 till|1 661 (17 0,44 1703 (35 0,89 0,50

< 90 (0,28; 0
,89)

> 90 till[927 5 0,23 960 6 0,26 0,87

<110 (0,27; 2
,86)

> 110 (497 2 0,17 469 3 0,26 --X*

till

< 130

> 130 (462 1 0,09 418 1 0,10 --*

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

*HR inte beraknad om antal handelser < 5 i en behandlingsgrupp.

qUnder behandling: Tid frén forsta till sista dos av studieldkemedlet
plus 3 dagar.

| undergruppsanalyserna av forsokspersoner i behandlingsgruppen
med 60 mg som dosreducerades till 30 mg i studien

ENGAGE AF-TIMI 48 vid kroppsvikt =60 kg, mattligt nedsatt
njurfunktion eller samtidig anvandning av P-gp-hammare fick 104
(3,05 % per ar) av forsokspersoner med 30 mg reducerad dos och
166 (4,85 % per ar) av forsokspersoner med reducerad warfarindos
en storre blodning [HR (95 % Kl): 0,63 (0,50; 0,81)].
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| studien ENGAGE AF-TIMI 48 blev det en signifikant forbattring av
kliniskt nettoutfall (forsta stroke, SEE, storre blodning eller
totalmortalitet, mITT-population, total studieperiod) till fordel for
edoxaban, HR (95 % Kl): 0,89 (0,83; 0,96); p=0,0024, nar
behandlingsgruppen som fick edoxaban 60 mg jamfordes med
warfarin.

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

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

| den pivotala studien Hokusai-VTE randomiserades

8 292 forsokspersoner till att fa initial heparinbehandling
(enoxaparin eller ofraktionerat heparin) foljd av edoxaban 60 mg
en gang dagligen eller jamforelselakemedlet. | jamforelsearmen
fick forsokspersonerna initial heparinbehandling samtidigt med
warfarin, titrerat till en mal-INR pa 2,0 till 3,0, fljd av enbart
heparin. Behandlingsdurationen var mellan

3 manader och 12 manader och bestamdes av provaren baserat pa
patientens kliniska karakteristika.

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

Behandlingsdurationen var minst 3 manader for 3 718 (91,6 %)
forsokspersoner som fick edoxaban mot 3 727 (91,4 %)
forsokspersoner som fick warfarin; minst 6 manader for 3 495
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(86,1 %) forsokspersoner som fick edoxaban mot 3 491 (85,6 %)
forsokspersoner som fick warfarin; och 12 manader for 1 643 (40,5
%)

forsokspersoner som fick edoxaban mot 1 659 (40,4 %)
forsokspersoner som fick warfarin.

Det primara effektmattet var aterkomst av symtomatisk VTE,
definierat som det sammansatta effektmattet bestaende av
aterkommande symtomatisk DVT, icke-fatal symtomatisk LE och
fatal LE hos forsokspersonerna under studieperioden pa

12 manader. Sekundara effektmatt inkluderade det sammansatta
kliniska utfallet av aterkommande VTE och totalmortalitet.

Edoxaban 30 mg en gang dagligen anvandes hos férsokspersoner
med en eller flera av foljande kliniska faktorer: mattligt nedsatt
njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min); kroppsvikt =60 kg; samtidig
anvandning av specifika P-gp-hammare.

| studien Hokusai-VTE (tabell 10) visades edoxaban vara
icke-underlagset warfarin i det primara effektutfallet,
aterkommande VTE, som férekom hos 130 av

4 118 forsokspersoner (3,2 %) i edoxabangruppen jamfort med 146
av 4 122 forsokspersoner (3,5 %) i warfaringruppen [HR (95 % Kl):
0,89 (0,70; 1,13); p <0,0001 for icke-underlagsenhet]. |
warfaringruppen var median-TTR (INR 2,0 till 3,0) 65,6%. For
forsokspersoner med LE (med eller utan DVT) fick 47 (2,8 %)
edoxaban- och 65 (3,9 %) warfarinbehandlade forsokspersoner
aterkommande VTE [HR (95 % Kl): 0,73 (0,50; 1,06)].

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

Edoxaban 60 m

Warfarin

Edoxaban jamfo

Attd g (N=4122) rt med warfarin
(30 mg reducer HR (95 % KI)°
ad dos) p-varde®
(N=4118)

Alla forsokspers {130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70,

oner med symto 1,13)

matisk p-varde < 0,000

aterkommande 1

VTES n (%) (icke-underlags

enhet)

LE med 73 (1,8) 83 (2,0)

eller utan DVT

Fatal LE 24 (0,6) 24 (0,6)

eller dod dar

LE inte kan

uteslutas

Icke-fatal LE 49 (1,2 59 (1,4

Endast DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; DVT = djup ventrombos;
mITT = modifierad intent-to-treat; HR = riskkvot jamfort med
warfarin; n = antal forsokspersoner med handelser; N = antal
forsokspersoner i mITT-populationen; LE = lungembolism;

VTE = venosa tromboemboliska handelser.

? Det priméara effektmattet ar faststalld symtomatisk
aterkommande VTE (dvs. det sammansatta effektmattet med DVT,

icke-fatal LE och
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b HR-vardet och tva-sidigt Kl ar baserade pa Cox proportional
hazard regression-modellen med behandling och foljande faktorer
for stratifierad randomisering som kovariater: initial diagnos (LE
med eller utan DVT, endast DVT), riskfaktorer vid studiestart
(tillfalliga faktorer, alla ovriga) och behovet av en dos med 30 mg
edoxaban/edoxabanplacebo vid randomisering (ja/nej).

© p-vardet géller den forspecificerade gransen for
icke-underlagsenhet pa 1,5.

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

Det sekundara sammansatta effektmattet bestaende av
aterkommande VTE och totalmortalitet forekom hos

138 forsokspersoner (3,4 %) i edoxabangruppen och 158
forsokspersoner (3,9 %) i warfaringruppen [HR (95 % Kl): 0,87
(0,70; 1,10)].

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

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

Effektresultaten for forspecificerade storre undergrupper (med
dosreduktion efter behov) omfattande alder, kroppsvikt, kén och
status for njurfunktion overensstamde med de primara
effektresultaten for hela den population som studerades i
provningen.

Det primara sakerhetsmattet var kliniskt relevant blodning (storre
eller kliniskt relevant icke-storre).

Tabell 11 sammanfattar faststallda blodningshandelser for
sakerhetsanalysserien under perioden med behandling.

Det forekom en signifikant riskreduktion i edoxabangruppen
jamfort med warfarin nar det gallde det primara sakerhetsmattet
kliniskt relevant blédning, ett sammansatt effektmatt bestaende av
storre blodning eller kliniskt relevant icke-storre (CRNM) blodning,
som forekom hos 349 av 4 118 forsokspersoner (8,5 %) |
edoxabangruppen och hos 423 av 4 122 forsokspersoner (10,3 %) i
warfaringruppen [HR (95 % Kl): 0,81 (0,71; 0,94); p=0,004 for
overlagsenhet].

Tabell 11: Blédningshandelser i studien Hokusai-VTE -
sakerhetsanalys under behandlingsperiod?

Edoxaban 60 mg Warfarin
(30 mg reducerad dos|{(N=4 122)
) (N=4 118)
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Kliniskt relevant blod

ning
(storre och CRNM)b, n
(%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95 % KiI) 0,81 (0,71; 0,94)
p-varde 0,004

(for overlagsenhet)
Stdrre bl6dning n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95 % KiI) 0,84 (0,59; 1,21)
ICH fatal 0 6 (0,1)
ICH icke-fatal 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM blddning
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95 % KiI) 0,80 (0,68; 0,93)
Alla blédningar
n 895 (21,7) 1 056 (25,6)

HR (95 % Kl)

0,82 (0,75; 0,90)

Forkortningar: ICH = intrakraniell blodning, HR = riskkvot jamfort
med warfarin; KI = konfidensintervall; N = antal forsokspersoner i
sakerhetspopulation; n = antal handelser; CRNM = kliniskt relevant

icke-storre

2 Period med behandling: tid fran forsta dos av studieldkemedel till

sista dos plus 3 dagar.

O primart sakerhetsmatt: kliniskt relevant blodning (sammansatt
effektmatt bestaende av storre och kliniskt relevant icke-storre

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

| studien Hokusai-VTE var det kliniska nettoutfallets
(aterkommande VTE, storre blodning eller totalmortalitet,
mITT-population, total studieperiod) HR (95 % KI) 1,00 (0,85; 1,18)
nar edoxaban jamfordes med warfarin.

Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos
NVAF-patienter med hog CrCl (CrCl > 100 ml/min)

En dedikerad, randomiserad dubbelblind provning (E314) har
utforts pa 607 NVAF-patienter med hog CrCl (CrCl > 100 ml/min
enligt Cockcroft-Gaults formel). Det primara syftet med provningen
var att utvardera PK/PD for edoxaban 60 mg en gang dagligen i
jamforelse med 75 mg dagligen. Férutom det primara effektmattet
PK/PD undersoktes i prévningen aven de kliniska effektmatten
stroke och blédning under 12 manaders behandling.

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

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

Faststallda storre blodningshandelser intraffade hos 2
forsokspersoner (0,7 %; 95 % Kl: 0,1 % till 2,4 %) i gruppen som
fick 60 mg edoxaban och hos 3 forsokspersoner (1,0 %; 95 % Kl;
0,2 % till 2,9 %) i gruppen som fick 75 mg edoxaban. Av de 2 storre
blédningarna i gruppen som fick 60 mg edoxaban intraffade en i ett
kritiskt omrade/organ (intraokulart) medan den andra storre
blodningen var intramuskular. Av de 3 storre blodningarna |
gruppen som fick 75 mg edoxaban intraffade 2 i ett kritiskt
omrade/organ (intracerebralt/en med dodlig utgang) och en i dvre
magtarmkanalen (livshotande). Dessutom intraffade 9 (3 %)
kliniskt relevanta icke-storre blodningar (CRNM-blodningar) i
gruppen med edoxaban 60 mg och 7 (2,3 %) CRNM-blodningar i
gruppen med 75 mg.

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

Grundat pa samtliga data fran ENGAGE AF, E314 och ETNA-AF,
forvantas patienter med NVAF och hog CrCl som behandlas med
edoxaban 60 mg ha en arlig frekvens ischemisk stroke/systemisk
embolism pa < 1 %. En 6kning av dosen till ver 60 mg hos
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NVAF-patienter med hog CrCl (> 100 ml/min) forvantas inte ge
ytterligare skydd mot stroke och kan leda till okade biverkningar.
Darfor rekommenderas edoxaban 60 mg en gang dagligen till
dessa patienter, efter noggrann utvardering av den individuella
risken for tromboembolism och blodning (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Patienter som genomgar elkonvertering

En Oppen, prospektiv, randomiserad multicenterstudie med blindad
effektmattsutvardering (ENSURE-AF) utfordes, i vilken 2 199
forsokspersoner (behandlingsnaiva och tidigare behandlade med
orala antikoagulantia) med NVAF som planerats for elkonvertering
randomiserades for att jamféra edoxaban 60 mg en gang dagligen
med enoxaparin/warfarin for att bibehalla ett terapeutiskt
INR-varde pa 2,0-3,0 (randomiserade 1:1), medel-TTR pa warfarin
var 70,8 %. Totalt 2 149 forsOkspersoner behandlades med
antingen edoxaban (N = 1 067) eller enoxaparin/warfarin (N =1
082). Forsokspersonerna i behandlingsgruppen med edoxaban fick
30 mg en gang dagligen om en eller fler av foljande kliniska
faktorer forelag: mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min),
lag kroppsvikt (= 60 kg) eller samtidig anvandning av specifika
P-gp-hammare. Majoriteten av forsokspersonerna i edoxaban- och
warfaringrupperna fick genomga elkonvertering (83,7 % respektive
78,9 %) eller konverterade spontant (6,6 % respektive 8,6 %).
TEE-ledd (inom 3 dagar efter pabérjad behandling) eller
konventionell elkonvertering (minst 21 dagars tidigare behandling)
anvandes. Forsokspersonerna kvarstod pa behandling i 28 dagar
efter elkonverteringen.

Det primara effektresultatet bestod av en sammansattning av alla
fall av stroke, SEE, hjartinfarkt och kardiovaskular mortalitet. Totalt
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5(0,5 %, 95 % KI 0,15-1,06 %) handelser intraffade hos
forsokspersoner i edoxabangruppen (N =1 095) och 11 (1,0 %, 95
% K1 0,50-1,78 %) handelser i warfaringruppen (N = 1 104),
oddskvot (OR) 0,46 (95 % Kl 0,12-1,43), ITT-analys for hela
studieperioden med en medelvaraktighet pa 66 dagar.

Det primara sakerhetsresultatet var en sammansattning av storre
blodningar och CRNM-blodningar. Totalt 16 (1,5 %, 95 % K
0,86-2,42 %) sadana handelser intraffade hos férsokspersonerna i
edoxabangruppen (N =1 067) och 11 (1,0 %, 95 % Kl

0,51 -1,81 %) handelser i warfaringruppen (N = 1 082), oddskvot
1,48 (95 % KI 0,64 - 3,55), sakerhetsanalys for
behandlingsperioden.

Denna undersdkande studie visade lag frekvens av storre
blédningar och CRNM-blédningar och tromboembolism i de tva

behandlingsgrupperna med elkonvertering.

Pediatrisk population

Sakerheten, effekten, farmakokinetiken och farmakodynamiken for
edoxaban utvarderades i tva fas 3-studier, Hokusai VTE
PEDIATRICS och ENNOBLE-ATE, hos pediatriska forsokspersoner
fran fodseln upp till 18 ars alder som hade VTE och kardiovaskulara
sjukdomar med risk for trombotiska handelser (se

avsnitt Dosering). Den pivotala pediatriska studien Hokusai VTE
PEDIATRICS beskrivs nedan.

Den pivotala studien (Hokusai VTE PEDIATRICS) var en oppen,
randomiserad, multicenterbaserad, kontrollerad fas 3-studie for att
utvardera farmakokinetiken och farmakodynamiken for edoxaban
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och jamfora effekten och sakerheten for edoxaban med
standardbehandling (kontrollgrupp) med antikoagulantia hos
pediatriska forsékspersoner fran fodseln och upp till 18 ars alder
som hade bekraftad venos tromboembolism (VTE).

Det primara effektmattet var det sammansatta effektmattet for
symtomatisk aterkommande vends tromboembolism, dodsfall till
foljd av VTE, och ingen forandring eller utokning av trombotisk
belastning under den forsta 3-manadersperioden (avsedd
behandlingstid var 6 till 12 veckor for pediatriska patienter fran
fodseln upp till 6 manaders alder).

Edoxabandoserna som testades i Hokusai VTE PEDIATRICS
faststalldes utifran alder och vikt. Dosreduktioner
rekommenderades baserat pa kliniska faktorer, inklusive
njurfunktion och samtidig anvandning av P-gp-hammare

(tabell 12).

Tabell 12: Edoxabandos som testades i studien Hokusai VTE

PEDIATRICS
Alder vid Kroppsvikt |Dos (tablett) [Dos (suspen |Dosreduktio
datum for a sion)? nP
samtycke
12 till = 60 kg 60 mg Ej tillamplig |45 mg
<18 ar >300ch |45 mg Ej tillamplig |30 mg
< 60 kg
<b5:e 30 mg Ej tillamplig |Ej tillamplig
percentilen
for alder
6 till < 12 ar Ej tillamplig
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< 28 dagar

<60 kg; dos 1,2 mg/kg 10,8 mg/kg
ering basera (maximalt |[(maximalt
d pa mg/kg 45 mg) 45 mg)

2 till < 6 ar |Dosering bas|Ej tillamplig |1,4 mg/kg |0,7 mg/kg
erad pa (maximalt  |(maximalt
mg/kg 45 mq) 24 mq)

6 manader |Dosering bas|Ej tillamplig |1,5 mg/kg [0,75 mg/kg

till<2ar |erad pa (maximalt  |(maximalt
mag/kg 45 mq) 24 mq)

> 28 dagar |Dosering bas|Ej tilamplig (0,8 mg/kg |0,4 mg/kg

till < 6 erad pa (maximalt  |(maximalt

manader  |mg/kg 12 mg) 6 mg)

Fodelse Dosering bas|Ej tillamplig 0,4 mg/kg 10,4 mg/kg

(38 gravidite |erad pa (maximalt  |(maximalt

tsveckor) till |mg/kg 6 mQ) 6 mQ)

@ Forsokspersonerna instruerades att ta edoxaban (tabletter eller
granulat) oralt en gang dagligen, vid samma tid varje dag, med
eller utan mat. Tabletterna skulle svaljas med ett glas vatten.

b haserat pa kliniska faktorer, inklusive njurfunktion (mattligt till
svart nedsatt njurfunktion med en uppskattad glomerular

filtrationshastighet (eGFR) pa 10-20, 20-35, 30-50 ml/min/1,73 m?
for forsokspersoner i aldern > 4 och < 8 veckor, > 8 veckor och

< 2 ar, > 2 och < 12 ar; eGFR 35-55 ml/min/1,73 m? for pojkar

> 12 och < 18 &r; och eGFR 30-50 ml/min/1,73 m? for flickor > 12
och < 18 ar) och samtidig anvandning av P-gp-hdmmare (t.ex.

ciklosporin, dronedaron, erytromycin, ketokonazol).
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Totalt 290 forsokspersoner randomiserades till studien: 147 till
edoxabangruppen och 143 till kontrollgruppen som fick
standardvard. Av dessa tog 286 forsokspersoner minst en dos
studielakemedel (mITT); 145 forsokspersoner i edoxabangruppen
och 141 forsOkspersoner i kontrollgruppen. Cirka halften av det
totala antalet forsokspersoner var pojkar (52,4 %) och majoriteten
var vita (177 [61,9 %] forsOkspersoner). Genomsnittlig vikt var

45,35 kg och genomsnittligt BMI var 20,4 kg/mz. Totalt ingick

167 (58,4 %) forsokspersoner i gruppen 12 till < 18 ar; 44 (15,4 %)
forsokspersoner ingick i gruppen 6 till < 12 ar; 31 (10,8 %)
forsokspersoner ingick i gruppen 2 till < 6 ar; 28 (9,8 %)
forsokspersoner ingick i gruppen 6 manader till < 2 ar och

16 (5,6 %) forsokspersoner ingick i gruppen 0 till < 6 manader.
Totalt hade 28 (19,3 %) barn i edoxabangruppen och 31 (22,0 %)
barn i kontrollgruppen tumorer i anamnesen. Typen av
indexhandelse var DVT med eller utan LE hos 125 (86,2 %) av

145 barn i edoxabangruppen och 121 (85,8 %) av 141 barn |
kontrollgruppen, medan de aterstaende fallen, 20 (13,8 %) i
edoxabangruppen och 20 (14,2 %) i kontrollgruppen, var LE utan
DVT. DVT lokaliserades oftast till nedre extremiteterna (50 (34,5 %)
och 44 (31,2 %) fall i edoxaban- respektive kontrollgruppen), ovre
extremiteterna (22 (15,2 %) jamfort med 24 (17,0 %)) och
cerebrala venosa sinus (27 (18,6 %) jamfort med 21 (14,9 %)).

Riskkvoten for edoxabangruppen jamfort med kontrollgruppen som
fick standardbehandling var 1,01 (95 % KI: 0,59 till 1,72). Den ovre
gransen for 95 % Kl (1,72) overskred den fordefinierade marginalen
for icke-underlagsenhet pa 1,5; darfor bekraftades inte
icke-underlagsenhet for edoxaban jamfort med standardbehandling
(se tabell 13).
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Tabell 13: Faststallt sammansatt primart effektmatt -
huvudbehandlingsperiod (mITT-analysserie)

Standardbehandling

Edoxaban (N = 145) (N = 141)
Forsdkspersoner med 26 (17,9) 31 (22,0)
handelser (n, %)
Symtomatisk dterkom 5(3.4) 2 (1,4)
mande VTE (n, %)
LE med eller utan 0 1(0,7)
DVT (n, %)
Fatal LE (n, %) 0 0
Icke-fatal LE (n, %) 0 1(0,7)
Endast DVT (n, %) 5(3,4) 1(0,7)
Fatal DVT (n, %) 0 0
Icke-fatal DVT (n, %) 4 (2,8) 0
Ofbrklarligt dédsfall 1(0,7) 1(0,7)
dar VTE inte kunde
uteslutas (n, %)
Ingen férandring eller 21 (14,5) 29 (20,6)
utékning av
trombotisk belastning
baserat pa
bildtagning (n, %)
Riskkvot? 1,01 -

Tva-sidigt 95 % Kl for
riskkvot

(0,59; 1,72)

KI = konfidensintervall; DVT = djup ventrombos; mITT = modifierad
Intent-to-Treat; LE = lungembolism; TE = venos tromboembolism.
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? Riskkvot fér edoxaban jamfért med standardbehandling.
Observera: Faststallt sammansatt primart effektmatt inkluderar
symtomatisk aterkommande VTE, dodsfall till foljd av VTE och
ingen forandring eller utokning av trombotisk belastning baserat pa
bildtagning.

Observera: Huvudbehandlingsperioden definieras som fran
randomisering till besoket i manad 3 + 3 dagar.

Det primara sakerhetsmattet var en kombination av storre
blodningshandelser och CRNM-blodningshandelser som intraffade
under huvudbehandlingsperioden (3 manader + 3 dagar).

Sakerhetsresultaten var jamforbara mellan edoxabangruppen
respektive kontrollgruppen som fick standardbehandling. Totalt

3 (2,1 %) forsokspersoner i edoxabangruppen och 5 (3,5 %)
forsokspersoner i kontrollgruppen fick minst 1 faststalld bekraftad
storre blodning och CRNM-blodning under
huvudbehandlingsperioden och under pagaende behandling [HR
(95 % Kl): 0,60 (0,139; 2,597)].

Farmakokinetik
Absorption

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

| en studie pa 30 friska forsokspersoner var bade genomsnittliga
AUC- och Cmax-vérden for 60 mg edoxaban administrerat peroralt i

form av en krossad tablett blandad med appelmos, eller via
nasogastrisk sond efter suspension i vatten, bioekvivalenta med en
intakt tablett. Med tanke pa den forutsagbara och
dosproportionella farmakokinetiska profilen hos edoxaban, galler
resultaten i denna studie avseende biotillganglighet sannolikt aven
for lagre doser edoxaban.

Distribution

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

Metabolism

Oforandrat edoxaban ar den dominerande formen i plasma.
Edoxaban metaboliseras genom hydrolys (medierad av
karboxylesteras 1), konjugering eller oxidation via CYP3A4/5

(<10 %). Edoxaban har tre aktiva metaboliter, den dominerande
metaboliten (M-4) som bildas genom hydrolys ar aktiv och nar upp
till mindre an 10 % av exponeringen for modersubstansen hos
friska forsokspersoner. Exponeringen for ovriga metaboliter ar
mindre an 5 %. Edoxaban ar substrat for effluxtransportoren P-gp,
men ar inte substrat for upptagstransportérer sasom den organiska
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anjontransporterande polypeptiden OATP1B1, de organiska
anjontransportorerna OAT1 eller OAT3 eller den organiska
katjontransportoren OCT2. Dess aktiva metabolit ar substrat for
OATP1B1.

Eliminering

Hos friska forsokspersoner uppskattas total clearance till

22 (£3) liter/timme; 50 % elimineras via njurarna (11 liter/timme).
Njurclearance star for eliminering av cirka 35 % av den
administrerade dosen. Metabolism och biliar/intestinal exkretion
star for den aterstaende elimineringen. Vid oral administrering ar
t% 10-14 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Edoxaban uppvisar ungefar dosproportionell farmakokinetik vid dos
er pa 15 mg till 60 mg hos friska férsokspersoner.

Sarskilda populationer

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

AUC i plasma hos forsokspersoner med latt (CrCl >50-80 ml/min),
mattligt (CrCl 30-50 ml/min) och svart (CrCl <30 ml/min, men som
inte genomgar dialys) nedsatt njurfunktion 6kade med 32 %, 74 %
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respektive 72 % i forhallande till forsékspersoner med normal
njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion forandras
metabolitprofilen och en storre mangd aktiva metaboliter bildas.
Det finns en linjar korrelation mellan plasmakoncentrationen av
edoxaban och anti-FXa-aktiviteten oavsett njurfunktion.
Forsokspersoner med ESRD som genomgick peritonealdialys hade
93 % hogre total exponering i férhallande till friska

forsokspersoner.

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

njurfunktion.

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

Tabell 14: Anti-FXa-aktivitet for edoxaban per CrCl

Edoxabandos

CrCL
(ml/min)

Anti-FXa-aktivite
t for
edoxaban
efter dosering

(IE/ml)*

Anti-FXa-aktivite
t for edoxaban
fore dosering (IE

/ml)?

Median [intervall 2,5-97,5 %]

Forebyggande av stroke och systemisk embolism: NVAF

30 mgen gang | = 30 till <50 2,92 0,53
dagligen [0,33-5,88] [0,11-2,00]

60 mg en gang | > 50 till <70 4,52 0,83
dagligen* [0,38-7,64] [0,16-2,61]

> 70 till =90 4,12 0,68
[0,19-7,55] [0,05-2,33]
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> 90 till = 110 3,82 0,60
[0,36-7,39] [0,14-3,57]

> 110 till = 130 3,16 0,41
[0,28-6,71] [0,15-1,51]

> 130 2,76 0,45
[0,12-6,10] [0,00-3,10]

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

30 mg engang | = 30 till <50 2,21 0,22
dagligen [0,14-4,47] [0,00-1,09]
60 mg en gang | > 50 till <70 3,42 0,34
dagligen* [0,19-6,13] [0,00-3,10]
> 70 till = 90 2,97 0,24
[0,24-5,82] [0,00-1,77]
> 90 till = 110 2,82 0,20
[0,14-5,31] [0,00-2,52]
> 110 till = 130 2,64 0,17
[0,13-5,57] [0,00-1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10-4,92] [0,00-2,43]

*Dosreduktion till 30 mg vid lag kroppsvikt < 60 kg eller med

specifika samtidigt administrerade P-gp-hammare

! Efter dosering motsvarar Cmax (prover efter dosering togs

1-3 timmar efter administrering av edoxaban)

2 Fore dosering motsvarar C i

Aven om behandling med edoxaban inte kréver rutinmassig
kontroll kan effekten pa antikoagulation berdknas med hjalp av ett
kalibrerat kvantitativt anti-FXa-test som kan vara till hjalp for att
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fatta kliniska beslut i speciella situationer som t.ex. vid
overdosering och akut kirurgi (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet).

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

Nedsatt leverfunktion

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

Koén

Efter att ha tagit hansyn till kroppsvikt hade konet ingen ytterligare
kliniskt signifikant effekt pa edoxabans farmakokinetik i en
populationsfarmakokinetisk analys av fas 3-studien pa NVAF
(ENGAGE AF-TIMI 48).

Etniskt ursprung

| en populationsfarmakokinetisk analys av studien ENGAGE AF-TIMI
48 var maximal och total exponering hos asiatiska patienter och
icke-asiatiska patienter jamforbar.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for edoxaban utvarderades hos 208 pediatriska
forsokspersoner i tre kliniska studier (Hokusai VTE PEDIATRICS,
ENNOBLE-ATE och en farmakokinetisk/farmakodynamisk
endosstudie) genom anvandning av en populationsfarmakokinetisk
(PopPK) modell. Farmakokinetiska data for 141 pediatriska
forsokspersoner som deltog i Hokusai VTE PEDIATRICS och
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ENNOBLE-ATE ingick i PopPK-analysen. Exponeringen for edoxaban
hos pediatriska forsokspersoner tenderade att ligga inom det
exponeringsintervall som observerades hos vuxna patienter, men
hos ungdomar i aldern 12 till < 18 ar sags en underexponering pa
20-30 % jamfort med hos vuxna som fick edoxaban

60 mg-tabletter. | Hokusai VTE PEDIATRICS och ENNOBLE-ATE var
de observerade geometriska genomsnittliga dalexponeringarna for
edoxaban i den pediatriska populationen 7,8 ng/ml hos
forsokspersoner i aldern 0 till < 6 manader (N = 9), 8,6 ng/ml hos
forsokspersoner i aldern 6 manader till < 2 ar (N = 19), 7,4 ng/ml
hos forsokspersoner i aldern 2 till < 6 ar (N = 36), 13,7 ng/ml hos
forsokspersoner i aldern 6 till < 12 ar (N = 38) och 10,8 ng/ml hos
forsokspersoner i aldern 12 till < 18 ar (N = 39).

Kroppsvikt
| en populationsfarmakokinetisk analys av studien
ENGAGE AF-TIMI 48 pa NVAF 6kade Cmax och AUC hos patienter

med lag mediankroppsvikt (55 kg) med 40 % respektive 13 %
jamfort med patienter med hog mediankroppsvikt (84 kg). I kliniska
fas 3-studier (bada indikationerna NVAF och VTE) fick patienter
med kroppsvikt =60 kg 50 % reduktion av edoxabandosen och fick
likartad effekt och mindre blodning jamfort med warfarin.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

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

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet eller fototoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxikoloqi

Edoxaban visade vaginal blédning vid hégre doser hos ratta och
kanin, men hade inga effekter pa reproduktionsférmagan hos
foraldrarattor.

Hos ratta sags inga effekter pa fertiliteten hos hanar eller honor.

| reproduktionsstudier pa djur visade kanin 6kad incidens av
gallblaseférandringar vid en dos pa 200 mg/kg, som ar cirka

65 ganger den hogsta rekommenderade humana dosen (MRHD) pa
60 mg/dag baserat pa total kroppsyta i mg/m2. Okade
draktighetsforluster efter implantation forekom hos ratta vid

300 mg/kg/dag (cirka

49 ganger MRHD) respektive hos kanin vid 200 mg/kg/dag (cirka
65 ganger MRHD).

Edoxaban utsondras i mj6lken hos lakterande rattor.

Miljoriskbeddmning
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Den aktiva substansen edoxabantosilat ar langlivad i miljon
(betraffande anvisningar for destruktion, se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Lixiana 15 mq filmdragerade tabletter

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

Lixiana 30 mq filmdragerade tabletter
Varje 30 mg filmdragerad tablett innehaller 30 mg edoxaban (som
tosilat).

Lixiana 60 mq filmdragerade tabletter
Varje 60 mg filmdragerad tablett innehaller 60 mg edoxaban (som
tosilat).

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Mannitol (E421)
Pregelatiniserad starkelse
Krospovidon (E1202)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering:

Hypromellos (E464)
Makrogol (8000)
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Titandioxid (E171)
Talk (E553b)
Karnaubavax

Lixiana 15 mgq filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

Lixiana 30 mgq filmdragerade tabletter
Rod jarnoxid (E172)

Lixiana 60 mgq filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
edoxaban

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av edoxaban kan inte uteslutas da
det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att edoxaban ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: edoxaban har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Detailed background information
Edoxaban, as the tosylate monohydrate salt, is used
therapeutically as an oral medication to reduce the risk of stroke
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and systemic embolism in patients with nonvalvular atrial
fibrillation and for the treatment of deep vein thrombosis and
pulmonary embolism. (Ref Il)

The solubility of edoxaban tosylate decreases with increasing pH.
It is slightly soluble in water, pH 3 to 5 buffer, very slightly soluble
at pH 6 to 7. (Ref IV) The terminal elimination half-life of edoxaban
following oral administration is 10 - 14 hours. Edoxaban is
eliminated primarily as unchanged drug in urine (50% of the total
clearance). Metabolism and biliary/intestinal excretion account for
the remaining clearance. (Ref Il)

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10™°
*A(100-R)

PEC = 0.0245 ug/L

Where;

A = 178.79 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA). Reduction of A may be justified based on metabolism
data.

R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.
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P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
No data available

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC could not be calculated due to lack of ecotoxicity data
which justifies the phrase "Risk of environmental impact of
edoxaban cannot be excluded, since no ecotoxicity data are
available.”

Degradation
Degradability: No degradability data are available.

Justification of chosen degradation phrase:

No degradability data are available. The phrase “The potential for
persistence of edoxaban cannot be excluded, due to lack of data”
is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Kow (Log Pow) = -1.455 (Ref Ill)
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Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow < 4 the substance has low potential for

bioaccumulation.

References

I. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa

Il. European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) (2015) Assessment report. Lixiana.
International non-proprietary name: edoxaban.
EMA/321083/2015. Dated 23 April 2015. Available at:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lixiz

lll. ECHA database Brief Profile - ECHA (europa.eu)
IV. HSDB for Endoxaban Toxylate Hazardous Substances Data
Bank (HSDB) : 8406 - PubChem (nih.gov)

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 15 mg Orange, runda filmdragerade tabletter
(6,7 mm i diameter) markta med "DSC L15".

10 tablett(er) blister, 250:80, F

Filmdragerad tablett 30 mg Rosa, runda filmdragerade tabletter
(8,5 mm i diameter) markta med "DSC L30".

30 tablett(er) blister, 658:95, F

100 tablett(er) blister, 2083:90, F

Filmdragerad tablett 60 mg Gula, runda filmdragerade tabletter
(10,5 mm i diameter) markta med "DSC L60".

30 tablett(er) blister, 658:95, F

100 tablett(er) blister, 2083:90, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:

Filmdragerad tablett 30 mg
Filmdragerad tablett 60 mg
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