ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula de 15 mg contém 15 mg de edoxabano (sob a forma de
tosilato).

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula de 30 mg contém 30 mg de edoxabano (sob a forma de
tosilato).

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula de 60 mg contém 60 mg de edoxabano (sob a forma de
tosilato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.
Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-laranja, redondos (6,7 mm de didmetro) com a gravagao
“DSC L15”.

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa, redondos (8,5 mm de diametro) com a gravagdo
“DSC L30”.

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, redondos (10,5 mm de diametro) com a gravagéo
“DSC L60”.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Lixiana ¢ indicado na prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC) e embolismo sistémico em
doentes adultos com fibrilhac¢do auricular ndo valvular (FANV), com um ou mais fatores de risco, tais
como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, idade > 75 anos, diabetes mellitus, AVC ou
ataque isquémico transitorio (AIT) prévios.

Lixiana ¢ indicado no tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e da embolia pulmonar (EP) e
na prevengao da TVP e da EP recorrentes em adultos (ver sec¢do 4.4 para doentes com EP
hemodinamicamente instaveis).



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Prevencado de AVC e embolismo sistémico
A dose recomendada ¢ de 60 mg de edoxabano uma vez por dia.
A terapéutica com edoxabano em doentes com FANYV deve ser continuada a longo prazo.

Tratamento da TVP, tratamento da EP e prevengdo da TVP e da EP recorrentes (TEV)

A dose recomendada ¢ de 60 mg de edoxabano uma vez por dia ap6s a utilizagdo inicial de um
anticoagulante parentérico durante pelo menos 5 dias (ver secgdo 5.1). O edoxabano e o anticoagulante
parentérico inicial ndo devem ser administrados simultaneamente.

A duragdo da terapéutica para o tratamento da TVP e da EP (tromboembolismo venoso [TEV]), e
prevengao do TEV recorrente deve ser individualizada apds uma avaliagdo cuidadosa do beneficio do
tratamento relativamente ao risco de hemorragia (ver sec¢do 4.4). Uma duragdo curta da terap€utica
(de pelo menos 3 meses) deve basear-se em fatores de risco transitdrios (por exemplo, cirurgia recente,
traumatismo, imobiliza¢do), sendo que duragdes mais prolongadas devem basear-se em fatores de
risco permanentes ou em TVP ou EP idiopaticas.

Na FANV e no TEV, a dose recomendada ¢ de 30 mg de edoxabano uma vez por dia em doentes com
um ou mais dos fatores clinicos seguintes:

e Compromisso renal moderado ou grave (depuragdo da creatinina (CICr) 15 - 50 ml/min)
e Baixo peso corporal < 60 kg

e Utilizacdo concomitante dos seguintes inibidores da glicoproteina-P (gp-P): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina ou cetoconazol.

Tabela 1: Resumo da posologia na FANV e no TEV (TVP e EP)

Guia posoldgico (resumo)

60 mg de edoxabano

Dose recomendada s
uma vez por dia

Recomendacdo de dose para doentes com um ou mais dos seguintes fatores clinicos:

Compromisso renal Moderado ou grave (CICr 15 — 50 ml/min)

30 mg de edoxabano

Peso corporal baixo <60 kg uma vez por dia

Ciclosporina, dronedarona, eritromicina,

Inibidores da gp-P cetoconazol

Dose esquecida

Em caso de ocorrer esquecimento de uma dose de edoxabano, esta deve ser imediatamente tomada,
prosseguindo-se, no dia seguinte, com a toma de uma vez por dia, conforme recomendado. O doente
ndo deve tomar o dobro da dose prescrita no mesmo dia para compensar uma dose em falta.

Alteragdo da terapéutica de e para edoxabano
A terapéutica anticoagulante continuada ¢ importante em doentes com FANV e TEV. No entanto,
podem existir situagdes que exijam uma alteracdo da terapéutica anticoagulante (Tabela 2).




Tabela 2: Alteracio do tratamento anticoagulante na FANV e no TEV (TVP e EP)

Alteracio para edoxabano

De Para Recomendacao
Antagonista da Edoxabano Descontinuar o AVK e iniciar edoxabano quando a
vitamina K (AVK) razdo normalizada internacional (INR) for <2,5.

Anticoagulantes orais
que ndo os AVK

Descontinuar dabigatrano, rivaroxabano ou

e dabigatrano Edoxabano apixabano e iniciar edoxabano aquando da dose

e rivaroxabano seguinte do anticoagulante oral (ver sec¢do 5.1).

e apixabano
Estes medicamentos ndo devem ser administrados
concomitantemente.
Anticoagulante subcutaneo (tal como, heparina de
baixo peso molecular [HBPM], fondaparinux):

Anticoagulantes descontinuar o anticoagulante subcutaneo e iniciar
> Edoxabano .
parentéricos edoxabano aquando da dose seguinte programada do

anticoagulante subcutaneo.

Heparina nao fracionada intravenosa (HNF):
descontinuar a perfusdo e iniciar edoxabano 4 horas
mais tarde.




Alteracio de edoxabano

Para

Recomendacao

Edoxabano

AVK

Existe potencial para a ocorréncia de uma
anticoagulacao inadequada durante a transi¢ao de
edoxabano para o AVK. Deve ser assegurada uma
anticoagulacdo continua adequada durante qualquer
transicdo para um anticoagulante alternativo.

Opgado oral: nos doentes que estdo a receber uma
dose de 60 mg, administrar uma dose de edoxabano
de 30 mg uma vez por dia, juntamente com uma dose
adequada de AVK.

Para os doentes que estdo a receber uma dose de

30 mg (devido a presenga de pelo menos um dos
seguintes fatores clinicos: compromisso renal
moderado a grave (CICr 15 — 50 ml/min), peso
corporal baixo ou utilizagdo concomitante de certos
inibidores da gp-P), administrar uma dose de
edoxabano de 15 mg uma vez por dia juntamente com
uma dose apropriada de AVK.

Os doentes ndo deverdo receber uma dose de carga do
AVK de modo a atingirem rapidamente uma INR
estavel entre 2 e 3. Recomenda-se que seja tida em
consideragdo a dose de manuten¢do do AVK e no
caso do doente ter recebido terapéutica anterior com
um AVK, ou a utilizagdo de um algoritmo de
tratamento valido com um AVK que tenha em conta a
INR, de acordo com a pratica local.

Assim que se atingir uma INR >2,0, o edoxabano
deve ser descontinuado. A maior parte dos doentes
(85%) devera conseguir atingir uma INR >2,0 no
periodo de 14 dias apo6s a administragdo concomitante
de edoxabano e do AVK. Apoés 14 dias, recomenda-se
que o edoxabano seja descontinuado e que o AVK
continue a ser titulado por forma a alcangar-se uma
INR entre 2 e 3.

Recomenda-se que durante os primeiros 14 dias de
terapéutica concomitante a INR seja determinado pelo
menos 3 vezes, imediatamente antes de tomar a dose
diaria de edoxabano para minimizar a influéncia do
edoxabano nas determinagdes da INR. A
administragdo concomitante de edoxabano e de um
AVK pode aumentar a INR até 46%, apos a
administra¢ao da dose de edoxabano.




Alteracao de edoxabano

De Para Recomendacao

Opc¢do parenteérica: descontinuar o edoxabano e
administrar um anticoagulante parentérico ¢ um AVK
aquando da dose seguinte programada de edoxabano.
Assim que se atingir um INR estavel > 2,0, o
anticoagulante parentérico deve ser descontinuado,
devendo prosseguir-se com 0 AVK.

Outros Descontinuar o edoxabano e iniciar o anticoagulante
anticoagulantes |ndo-AVK aquando da dose seguinte programada de

Edoxabano . ~
orais que ndo os |edoxabano.
AVK
Estes medicamentos ndo devem ser administrados
Anticoagulantes |concomitantemente. Descontinuar o edoxabano e
Edoxabano

parentéricos iniciar o anticoagulante parentérico aquando da dose
seguinte programada de edoxabano.

Populacoes especiais
Populagao idosa
Nao € necessaria uma redugdo da dose (ver secgao 5.2).

Compromisso renal:

A funcdo renal deve ser avaliada em todos os doentes calculando a CICr antes de se iniciar o
tratamento com edoxabano de modo a excluir os doentes com doenca renal em fase terminal (i.e. CICr
< 15 ml/min), de modo a utilizar-se a dose correta de edoxabano em doentes com uma CICr

15 — 50 ml/min (30 mg uma vez por dia), em doentes com CICr > 50 ml/min (60 mg uma vez por dia)
e quando se esta a tomar a decisdo de utilizar edoxabano em doentes com um aumento da CICr (ver
secgao 4.4).

A func¢do renal também deve ser avaliada quando se suspeitar que houve uma alteragdo da fungéo
renal durante o tratamento (p. ex. hipovolemia, desidrata¢do e em caso de utilizagdo concomitante de
certos medicamentos).

O método utilizado para estimar a fun¢ao renal (CICr em ml/min) durante o desenvolvimento clinico
de edoxabano foi o0 método de Cockcroft-Gault. A formula € a seguinte:

e Para a creatinina em pmol/I:

1,23 x (140-idade [anos]) x peso [kg] (x 0.85 se for do sexo feminino)
creatinina sérica [pumol/1]

e Para a creatinina em mg/dl:

(140-1dade [anos]) x peso [kg] (% 0.85 se for do sexo feminino)
72 x creatinina sérica [mg/dl]

Este método é recomendado ao avaliar-se a CICr dos doentes antes e durante o tratamento com
edoxabano.

Em doentes com compromisso renal ligeiro (CICr > 50 — 80 ml/min), a dose recomendada é de 60 mg
de edoxabano uma vez por dia.

Em doentes com compromisso renal moderado ou grave (CICr 15 — 50 ml/min), a dose recomendada ¢
de 30 mg de edoxabano uma vez por dia (ver sec¢ao 5.2).




Em doentes com doenca renal em fase terminal (DRT) (CICr < 15 ml/min) ou a fazerem dialise, a
utilizagdao de edoxabano nao é recomendada (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepdtico
O edoxabano ¢ contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante (ver secgao 4.3).

O edoxabano nido ¢ recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.4 ¢
5.2).

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a dose recomendada ¢ de 60 mg de
edoxabano uma vez por dia (ver sec¢@o 5.2). O edoxabano deve ser utilizado com precaugdao em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgdo 4.4.).

Os doentes com enzimas hepaticas elevadas (alanina aminotransferase [ALT] ou aspartato
transaminase [AST] > 2 x limite superior do normal [LSN]) ou com bilirrubina total > 1,5 x LSN
foram excluidos dos estudos clinicos.Consequentemente, o edoxabano deve ser utilizado com
precaucdo nesta populagdo (ver secgdes 4.4 € 5.2). Devem ser efetuadas analises a fungo hepatica
antes de se iniciar o edoxabano.

Peso corporal
Nos doentes com um peso corporal < 60 kg, a dose recomendada ¢ de 30 mg de edoxabano uma vez
por dia (ver sec¢do 5.2).

Sexo
Nao € necessaria uma reducdo da dose (ver secgdo 5.2).

Utilizag¢do concomitante de Lixiana com inibidores da glicoproteina P (gp-P)

Nos doentes que se encontram a receber Lixiana concomitantemente com os seguintes inibidores da
gp-P: ciclosporina, dronedarona, eritromicina ou cetoconazol, a dose recomendada ¢ de 30 mg de
Lixiana uma vez por dia (ver secgdo 4.5).

Nao € necessario efetuar reducdo da dose em caso de utilizagdo concomitante de amiodarona,
quinidina ou verapamil (ver secgdo 4.5).

A utilizagdo de Lixiana concomitantemente com outros inibidores da gp-P, incluindo inibidores da
protease do VIH, néo foi estudada.

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de edoxabano em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade néo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Doentes submetidos a cardioversdo

Lixiana pode ser iniciado ou continuado em doentes que possam necessitar de cardioversdao. Na
cardioversao orientada por ecocardiograma transesofagico (ETE) em doentes néo tratados
anteriormente com anticoagulantes, o tratamento com Lixiana deve ser iniciado pelo menos 2 horas
antes da cardioversdo para assegurar uma anticoagulacdo adequada (ver secgoes 5.1 ¢ 5.2). A
cardioversao nao deve ser efetuada mais de 12 horas apos a dose de Lixiana no dia do procedimento.
Para todos os doentes submetidos a cardioversao: deve obter-se confirmacao antes da cardioversao
de que o doente tomou Lixiana conforme prescrito. As decisdes sobre o inicio e a duracdo do
tratamento devem seguir as diretrizes estabelecidas para o tratamento anticoagulante em doentes
submetidos a cardioversdo.

Modo de administracdo

Via oral.
O edoxabano pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).



Para os doentes que ndo sdo capazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de Lixiana
podem ser esmagados e misturados com agua ou puré de maca e administrados imediatamente por via
oral (ver secgdo 5.2).

Como alternativa, os comprimidos de Lixiana podem ser esmagados e suspensos numa pequena
quantidade de 4gua e administrados imediatamente através de uma sonda gastrica, apos o qual esta
devera ser irrigada com agua (ver secc¢ao 5.2). Os comprimidos de Lixiana esmagados sdo estaveis em
agua e puré de magd durante um maximo de 4 horas.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.
Doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante.

Lesao ou afegdo, que se considere como estando associada a um risco significativo de hemorragia
major. Estas podem incluir tlceras gastrointestinais atuais ou recentes, presenca de neoplasias
malignas com elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na espinal medula, cirurgia
cerebral, espinal ou oftalmica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de
varizes esofagicas, malformacdes arteriovenosas, aneurismas vasculares, ou anomalias vasculares
intraespinais ou intracerebrais major.

Hipertensdo grave ndo controlada.

Tratamento concomitante com qualquer outro anticoagulante, como por exemplo, a HNF, HBPM
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais
(varfarina, dabigatrano etexilato, rivaroxabano, apixabano, etc.), exceto em caso de circunstancias
especificas de alteracdo da terapéutica anticoagulante oral (ver seccdo 4.2) ou quando a HNF for
administrada em doses necessarias para manter um cateter central venoso ou arterial abertos (ver
sec¢do 4.5).

Gravidez e amamentacdo (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

O edoxabano 15 mg nao ¢ indicado como monoterapia ja que podera resultar numa diminuigao da
eficacia. E indicado apenas no processo de alteragcdo de edoxabano 30 mg (doentes com um ou mais
fatores clinicos de aumento da exposicao; ver tabela 1) para um AVK, juntamente com uma dose

apropriada de AVK (ver tabela 2, secgdo 4.2).

Risco hemorragico

O edoxabano aumenta o risco de hemorragia e pode causar hemorragias graves, potencialmente fatais.
Tal como com outros anticoagulantes, recomenda-se que o edoxabano seja utilizado com precaucao
em doentes com um risco aumentado de hemorragia. A administragdo de edoxabano deve ser
interrompida se ocorrer hemorragia grave (ver seccdes 4.8 € 4.9).

Em estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gastrointestinal, genitourinaria) e anemia durante o tratamento prolongado com edoxabano, em
comparacao com o tratamento com AVK. Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes
laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas,
quando necessario.

Diversos subgrupos de doentes, conforme detalhado em seguida, apresentam um risco aumentado de
hemorragia. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de
complicagdes hemorragicas e anemia apos o inicio do tratamento (ver seccdo 4.8). Qualquer reducgio
inexplicavel da hemoglobina ou da tensao arterial deve conduzir a pesquisa de um local hemorragico.



O efeito anticoagulante do edoxabano ndo pode ser monitorizado com seguranga através de analises
laboratoriais padrao.

Nao esta disponivel um agente de reversao anticoagulante especifico para o edoxabano (ver

seccao 4.9).

A hemodialise ndo contribui de forma significativa para a eliminag¢ao do edoxabano (ver sec¢ao 5.2).

Idosos

A coadministragdo de edoxabano com acido acetilsalicilico (AAS) em doentes idosos deve ser feita
com precaucdo devido ao risco potencialmente mais elevado de hemorragia (ver seccdo 4.5).

Compromisso renal

A area sob a curva (AUC) plasmatica em individuos com compromisso renal ligeiro

(CICr > 50 - 80 ml/min), moderado (CICr 30 - 50 ml/min) e grave (CICr < 30 ml/min, mas que nao
estdo a fazer dialise) aumentou 32%, 74% e 72%, respetivamente, em relagdo aos individuos com
funcdo renal normal (ver seccdo 4.2 para redugdo da dose).

Lixiana ndo ¢ recomendado em doentes com doencga renal em fase terminal ou a fazerem didlise (ver
seccoes 4.2 € 5.2).

Funcado renal na FANV

Observou-se uma tendéncia para uma reducdo da eficacia com o aumento da CICr para o edoxabano
em comparagdo com a varfarina bem controlada (ver seccdo 5.1 para 0o ENGAGE AF-TIMI 48 e dados
adicionais do E314 e ETNA-AF).

O edoxabano deve ser utilizado em doentes com FANV e com uma CICr elevada apenas ap6s uma
avaliagdo cuidadosa do risco tromboembdlico e hemorragico individual.

Avaliagdo da funcdo renal: a CICr deve ser monitorizada no inicio do tratamento em todos os doentes
e posteriormente, quando clinicamente indicado (ver secgéo 4.2).

Compromisso hepatico

O edoxabano ndo ¢ recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.2 ¢
5.2).

O edoxabano deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (ver secgao 4.2).

Os doentes com valores elevados de enzimas hepaticas (ALT/AST > 2 x LSN) ou com bilirrubina total
> 1,5 x LSN foram excluidos dos estudos clinicos. Consequentemente, o edoxabano deve ser utilizado
com precaucao nesta populagdo (ver seccdes 4.2 e 5.2). Antes de se iniciar o edoxabano, devem ser
efetuadas analises a funcao hepatica. Recomenda-se uma monitorizagao hepatica periddica nos
doentes que se encontram em tratamento com edoxabano durante mais de 1 ano.

Descontinuacdo em cirurgias € outras intervencoes

Se for necessario descontinuar a anticoagulagdo para reduzir o risco de hemorragia em procedimentos
cirargicos ou outros, o tratamento com edoxabano deve ser interrompido logo que possivel e, de
preferéncia, pelo menos 24 horas antes do procedimento.

Ao decidir-se se um procedimento deve ser atrasado até 24 horas apos a ultima dose de edoxabano,
deve ponderar-se o aumento do risco de hemorragia relativamente a urgéncia da intervengdo. Apos o
procedimento cirurgico, ou outro procedimento, o edoxabano deve ser reiniciado logo que esteja
estabelecida uma hemostase adequada, tendo em consideragdo que o tempo até inicio do efeito
terapéutico anticoagulante do edoxabano ¢ de 1 — 2 horas. Se nao for possivel administrar



medicamentos orais durante ou apds a intervengado cirurgica, pode considerar-se a administragdo de
um anticoagulante parentérico e, seguidamente, alterar para edoxabano oral uma vez por dia (ver
seccdo 4.2).

Interacdo com outros medicamentos que afetam a hemostase

A utilizagdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase pode aumentar o risco de
hemorragia. Estes incluem o AAS, inibidores plaquetarios P2Y 2, outros agentes antitromboticos,
terapéutica fibrinolitica, inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS) ou inibidores da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) e farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)
cronicos (ver secgdo 4.5).

Valvulas cardiacas prostéticas e estenose mitral moderada a grave

O edoxabano ndo foi estudado em doentes com valvulas cardiacas mecanicas, em doentes durante os
primeiros 3 meses apos a implantagao da valvula cardiaca bioprostética, com ou sem fibrilha¢ao
auricular, ou em doentes com estenose mitral moderada a grave. Por conseguinte, a utilizacdo de
edoxabano nestes doentes ndo € recomendada.

Doentes com EP hemodinamicamente instaveis ou doentes que requerem trombolise ou embolectomia
pulmonar

O edoxabano ndo ¢ recomendado como alternativa 8 HNF em doentes com embolia pulmonar que
estdo hemodinamicamente instaveis ou que possam receber trombdlise ou embolectomia pulmonar, ja
que a seguranga e eficacia do edoxabano ndo foram ainda estabelecidas nestas situagdes clinicas.

Doentes com cancro ativo

A eficacia e seguranca de edoxabano no tratamento e/ou na prevengao de TEV em doentes com cancro
ativo ndo foram estabelecidas.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de agdo direta (ACOAD), incluindo o edoxabano, ndo sdo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento
com ACOAD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos tromboticos recorrentes
em comparagdo com a terapéutica com antagonistas da vitamina K, em especial para os doentes triplo-
positivos (para anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta2

glicoproteina I).

Parametros de coagulacdo laboratoriais

Embora o tratamento com edoxabano nio necessite de monitorizacao de rotina, o seu efeito na
anticoagulacao pode ser estimado através de um ensaio quantitativo, calibrado, anti-Fator Xa (anti-
FXa), o que podera apoiar a fundamentagao de decisdes clinicas em situa¢des particulares, tais como
sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver também secgio 5.2).

O edoxabano prolonga os testes de coagulagdo padrio tais como o tempo de protrombina (TP), INR e
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), como resultado da inibigdo do Fator Xa (FXa). No
entanto, as alteragdes observadas nestes testes de coagulacdo, na dose terapéutica esperada, sdo
pequenas e sujeitas a um grau elevado de variabilidade, ndo sendo uteis na monitorizagdo do efeito de
anticoagulacdo do edoxabano.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
O edoxabano ¢é predominantemente absorvido no trato gastrointestinal (GI) superior. Desta forma, os
medicamentos ou afecdes que aumentam o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal t€m o

potencial de reduzir a dissolugdo e absor¢do do edoxabano.

Inibidores da gp-P

O edoxabano ¢ um substrato para o transportador de efluxo gp-P. Em estudos de farmacocinética
(PK), a administracdo concomitante de edoxabano com os inibidores da gp-P, ciclosporina,
dronedarona, eritromicina, cetoconazol, quinidina ou verapamilo, resultou num aumento das
concentracdes plasmaticas do edoxabano. A utilizagdo concomitante de edoxabano com ciclosporina,
dronedarona, eritromicina ou cetoconazol requer uma redugao da dose para 30 mg uma vez por dia.
Com base em dados clinicos, verifica-se que a utilizacdo concomitante de edoxabano com quinidina,
verapamil ou amiodarona ndo requer reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

A utilizag¢do de edoxabano com outros inibidores da gp-P, incluindo inibidores da protease do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), ndo foi estudada.

Administrar 30 mg de edoxabano uma vez por dia durante a utilizagdo concomitante com os seguintes
inibidores da gp-P:

. Ciclosporina: a administragdo concomitante de uma dose tnica de 500 mg de ciclosporina com
uma dose tnica de 60 mg de edoxabano aumentou a AUC e a concentragdo sérica maxima
(Cmax) do edoxabano em 73% e 74%, respetivamente.

. Dronedarona: 400 mg de dronedarona duas vezes por dia, durante 7 dias, com uma dose tnica
concomitante de 60 mg de edoxabano, no dia 5, aumentou a AUC e a Cpmax do edoxabano em
85% e 46%, respetivamente.

o Eritromicina: 500 mg de eritromicina quatro vezes por dia, durante 8 dias, com uma dose unica
concomitante de 60 mg de edoxabano, no dia 7, aumentou a AUC e a Cpax do edoxabano em
85% e 68%, respetivamente.

. Cetoconazol: 400 mg de cetoconazol uma vez por dia, durante 7 dias, com uma dose Unica
concomitante de 60 mg de edoxabano, no dia 4, aumentou a AUC e a Cpax do edoxabano em
87% e 89%, respetivamente.

Recomenda-se 60 mg de edoxabano uma vez por dia durante a utilizagdo concomitante com os
seguintes inibidores da gp-P:

o Quinidina: 300 mg de quinidina uma vez por dia, nos dias 1 e 4, e trés vezes por dia, nos dias 2
e 3, com uma dose unica concomitante de 60 mg de edoxabano, no dia 3, aumentou a AUC de
24 horas do edoxabano em 77% e a Cmax em 85%, respetivamente.

o Verapamil: 240 mg de verapamil uma vez por dia durante 11 dias com uma dose unica
concomitante de 60 mg de edoxabano, no dia 10, aumentou a AUC e a Cpax do edoxabano em
aproximadamente 53%.

o Amiodarona: a coadministragdo de amiodarona 400 mg uma vez por dia com edoxabano 60 mg
uma vez por dia aumentou a AUC em 40% e a Cpax em 66%. Isto ndo foi considerado
clinicamente significativo. No estudo ENGAGE AF-TIMI 48 na FANV, os resultados de
eficécia e seguranga foram semelhantes em individuos com e sem utilizagdo concomitante de
amiodarona.

. Claritromicina: a claritromicina (500 mg duas vezes por dia) durante 10 dias, com uma dose
unica concomitante de edoxabano 60 mg no dia 9, aumentou a AUC ¢ a Cinax do edoxabano em,
aproximadamente, 53% e 27%, respetivamente.

Indutores da gp-P

A coadministragdo de edoxabano com o indutor da gp-P, rifampicina, originou uma reducao na média
da AUC do edoxabano e a uma semivida mais curta, com possiveis reducdes dos seus efeitos

11



farmacodindmicos. A utilizagdo concomitante de edoxabano com outros indutores da gp-P (por
exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo) pode originar reducao das
concentrac¢des plasmaticas de edoxabano. O edoxabano deve ser utilizado com precaucdo quando
coadministrado com indutores da gp-P.

Substratos da gp-P

Digoxina: 60 mg de edoxabano uma vez por dia, nos dias 1 a 14, com administragdo concomitante de
doses multiplas dirias de 0,25 mg de digoxina duas vezes por dia (dias 8 € 9) e 0,25 mg uma vez por
dia (dias 10 a 14) aumentou a Cyax do edoxabano em 17%, sem produzir um efeito significativo na
AUC ou na depuragdo renal no estado estacionario. Quando os efeitos do edoxabano na PK da
digoxina foram também analisados, verificou-se que a Cax da digoxina aumentou em
aproximadamente 28%, tendo a a AUC aumentado em 7%, o que ndo foi considerado clinicamente
relevante. Nao € necessario alterar a dose de edoxabano quando este ¢ administrado
concomitantemente com digoxina.

Anticoagulantes, inibidores da agregacdo plaquetaria, AINEs e ISRS/IRSN

Anticoagulantes: a coadministracdo de edoxabano com outros anticoagulantes ¢ contraindicada devido
a um aumento do risco de hemorragia (ver sec¢do 4.3).

AAS: a coadministragdo de AAS (100 mg ou 325 mg) e edoxabano aumentou o tempo de hemorragia
relativamente a ambos os medicamentos utilizados isoladamente. A coadministragao de doses elevadas
de AAS (325 mg) aumentou a Cnax € @ AUC do edoxabano no estado estaciondrio em 35% e 32%,
respetivamente. A utilizagdo concomitante cronica de doses elevadas de AAS (325 mg) com
edoxabano ndo € recomendada. A administracdo concomitante de doses superiores a 100 mg de AAS
s0 deve ser efetuada sob supervisdo médica.

Em estudos clinicos, foi permitida a utilizagdo concomitante de AAS (doses baixas < 100 mg/dia),
outros agentes inibidores da agrega¢ao plaquetaria e tienopiridinas, tendo resultado num aumento
aproximadamente 2 vezes superior de hemorragia major, em comparacdo com a ndo utilizagdo
concomitante, embora, até certo grau, tenha sido semelhante nos grupos de edoxabano e varfarina (ver
seccao 4.4). A coadministragdo de doses baixas de AAS (< 100 mg) ndo afetou a exposicdo maxima
ou total do edoxabano, quer apds a administragao de uma dose Unica, quer no estado estacionario.

O edoxabano pode ser coadministrado com doses baixas de AAS (< 100 mg/dia).

Inibidores da agregacdo plaquetaria: no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 foi permitida a utilizagao
concomitante de tienopiridinas (por exemplo, clopidogrel) em monoterapia, tendo resultado num
aumento clinicamente relevante da hemorragia, apesar do edoxabano estar associado a um menor risco
de hemorragia, em comparac¢ao com a varfarina (ver sec¢io 4.4).

A experiéncia existente com a utilizagdo de edoxabano concomitantemente com terapéutica
antiplaquetaria dupla ou com agentes fibrinoliticos ¢ muito limitada.

AINEs: a coadministragdo de naproxeno ¢ edoxabano aumentou o tempo de hemorragia relativamente
a utilizag@o dos farmacos isoladamente. O naproxeno nao teve efeito na Cmax € na AUC do edoxabano.
Em estudos clinicos, a coadministracdo de AINEs resultou num aumento clinicamente relevante da
hemorragia. A utilizagdo cronica de AINEs concomitantemente com edoxabano ndo € recomendada.

ISRS/IRSN: Como com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de os doentes apresentarem
risco acrescido de hemorragia em caso de utilizagdo concomitante com ISRS ou IRSN devido ao seu

efeito nas plaquetas (ver secgdo 4.4).

Efeito do edoxabano sobre outros medicamentos

Quando administrado concomitantemente com digoxina,o edoxabano aumentou a Cmax desta em 28%;
contudo, a AUC nao foi afetada. O edoxabano ndo teve efeito na Cnax € na AUC da quinidina.
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Quando administrado concomitantemente com verapamil,o edoxabano reduziu a Cinax € a AUC deste
em 14% e 16%, respetivamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar durante o tratamento com
edoxabano.

Gravidez
A seguranga e eficacia de edoxabano nao foram estabelecidas em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva,

ao risco intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o edoxabano atravessa a placenta, Lixiana &
contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3).

Amamentacao

A seguranga ¢ eficacia de edoxabano nao foram estabelecidas em mulheres que estdo a amamentar. Os
dados obtidos em animais indicam que o edoxabano ¢ excretado no leite materno. Deste modo,
Lixiana ¢ contraindicado durante a amamentacao (ver sec¢ao 4.3). Tem de ser tomada uma decisao
sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuagdo/absten¢ao da terapéutica.

Fertilidade

Nao se realizaram estudos especificos com edoxabano para avaliar os efeitos sobre a fertilidade no ser
humano. N2o se observaram quaisquer efeitos num estudo de fertilidade masculina e feminina
realizado em ratos (ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lixiana sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do edoxabano baseia-se em dois estudos de fase 3 (21.105 doentes com FANV e
8.292 doentes com TEV (TVP ¢ EP)) e na experiéncia poés-comercializagao.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas associadas com o tratamento com edoxabano sao
epistaxe (7,7%), hematuria (6,9%) e anemia (5,3%).

As hemorragias podem ocorrer em qualquer local, podendo ser graves, e até mesmo fatais (ver
seccao 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela 3 fornece uma lista das reacdes adversas dos dois estudos de referéncia de fase 3, em doentes
com TEV e FANV, combinadas para ambas as indicagdes e as rea¢des adversas medicamentosas
identificadas pds-comercializagdo. As reagdes adversas sao classificadas de acordo com as classes de
sistemas de 6rgdos (CSO) e por frequéncia do MedDRA, utilizando a seguinte convengao:

muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raras
(>1/10.000, <1/1.000), muito raras (< 1/10.000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).
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Tabela 3: Lista de reacoes adversas para a FANV e TEV

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Frequente
Trombocitopenia Pouco frequente

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade Pouco frequente
Reacdo anafilatica Raro

Edema alérgico Raro

Doencas do sistema nervoso

Tonturas Frequente
Cefaleias Frequente

Hemorragia intracraniana (HIC)

Pouco frequente

Hemorragia subaracnoideia

Raro

Afecoes oculares

Hemorragia conjuntival/hemorragia da esclera

Pouco frequente

Hemorragia intraocular

Pouco frequente

Cardiopatias

Hemorragia pericardica

Raro

Vasculopatias

Outras hemorragias

Pouco frequente

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxe Frequente
Hemoptise Pouco frequente
Doengas gastrointestinais

Dor abdominal Frequente
Hemorragia do trato GI inferior Frequente
Hemorragia do trato GI superior Frequente
Hemorragia bucal/hemorragia da faringe Frequente
Nauseas Frequente
Hemorragia retroperitoneal Raro
Afecdes hepatobiliares

Bilirrubinémia aumentada Frequente
Gama-glutamiltransferase aumentada Frequente

Fosfatase alcalina do sangue aumentada

Pouco frequente

Transaminases aumentadas

Pouco frequente

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Hemorragia cutanea dos tecidos moles Frequente
Erupcdo cutanea Frequente
Prurido Frequente
Urticaria Pouco frequente

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Hemorragia intramuscular (sem sindrome compartimental) Raro
Hemorragia intra-articular Raro
Doengas renais e urinarias

Hemattria macroscopica’/hemorragia uretral Frequente
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Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia

Nefropatia associada aos anticoagulantes Desconhecida
Doencgas dos 6rgaos genitais e da mama

Hemorragia vaginal' Frequente
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administraciao

Hemorragia no local de pun¢ao Frequente
Exames complementares de diagndstico

Alteragoes das provas da funcao hepatica Frequente
Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Hemorragia no local cirurgico Pouco frequente
Hemorragia subdural Raro
Hemorragia devida ao procedimento Raro

! As taxas de notificagdo baseiam-se na populaco feminina dos estudos clinicos. Foram

comunicadas com frequéncia hemorragias vaginais em mulheres com menos de 50 anos de idade,
enquanto que as mesmas foram pouco frequentes em mulheres com mais de 50 anos.

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Anemia hemorragica

Devido ao modo de agdo farmacoldgico, a utilizacdo de edoxabano pode estar associada a um risco
acrescido de hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou 6rgéo, que pode resultar em
anemia pos-hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de
acordo com a localizagdo e o grau ou a extensao da hemorragia e/ou anemia (ver sec¢do 4.9). Em
estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gastrointestinal, genitourinaria) e anemia durante o tratamento prolongado com edoxabano,
comparativamente ao tratamento com AVK. Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada,
testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias
ocultas, quando considerado necessario. O risco de hemorragias pode estar aumentado em certos
grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertensao arterial grave nao controlada e/ou
em tratamento concomitante afetando a hemostase (ver seccdo 4.4). A hemorragia menstrual pode
estar intensificada e/ou prolongada. As complicagdes hemorragicas poderdo apresentar-se como
fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel.

Foram notificadas com o edoxabano complicagdes secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais
como sindrome compartimental e insuficiéncia renal devidas a hipoperfusao ou nefropatia associada
aos anticoagulantes. Por este motivo, ao avaliar-se o estado de qualquer doente tratado com
anticoagulantes, devera ser considerada a possibilidade de hemorragia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com edoxabano pode originar hemorragia. A experiéncia com casos de
sobredosagens ¢ muito limitada.

Nao esta disponivel um antidoto especifico que antagonize o efeito farmacodindmico do edoxabano.
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Em caso de sobredosagem com edoxabano pode ser considerada a administragdo precoce de carvao
ativado para reduzir a absor¢do. Esta recomendacao baseia-se no tratamento padrdo da sobredosagem
medicamentosa e nos dados disponiveis para compostos semelhantes, dado que a utilizagdo de carvao
ativado para reduzir a absor¢ao do edoxabano ndo foi especificamente estudada no programa clinico
do edoxabano.

Controlo da hemorragia

Se ocorrer uma complicagdo hemorragica num doente tratado com edoxabano, a administra¢ao
seguinte de edoxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido, se se considerar adequado. O
edoxabano tem uma semivida de aproximadamente 10 a 14 horas (ver sec¢do 5.2). O tratamento deve
ser individualizado de acordo com a gravidade e localizagdo da hemorragia. Pode utilizar-se o
tratamento sintomatico apropriado, conforme necessario, como por exemplo, compressao mecanica
(ex.: na epistaxe grave), hemostase cirtirgica com procedimentos de controlo de hemorragia, reposigédo
hidrica e suporte hemodindmico, produtos derivados do sangue (concentrado de eritrocitos ou plasma
fresco congelado, dependendo se estd associada uma anemia ou uma coagulopatia) ou plaquetas.

Se uma hemorragia com risco de vida ndo puder ser controlada com medidas tais como transfusio ou
hemostase, a administracdo de concentrado do complexo de protrombina fator 4 (PCC) a 50 Ul/kg
demonstrou reverter os efeitos de edoxabano 30 minutos apds o final da perfusao.

O fator recombinante VlIla (r-FVIla) também podera ser considerado. Contudo, a experiéncia clinica
existente com a utilizacdo deste produto em individuos tratados com edoxabano ¢ limitada.

Dependendo da disponibilidade local, em caso de hemorragias major deve considerar-se a consulta de
um especialista em coagulacao.

Nao se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
edoxabano.

Nao existe experiéncia com agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico, acido aminocaproico) em
individuos tratados com edoxabano. Nao existe uma justificag@o cientifica sobre o beneficio, nem
experiéncia com a utilizagdo de hemostaticos sistémicos (desmopressina, aprotinina) em individuos
tratados com edoxabano. Devido a elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo € esperado que o
edoxabano seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antitromboticos, inibidores diretos do fator Xa; codigo ATC:
BO1AF03

Mecanismo de a¢do

O edoxabano ¢ um inibidor direto e reversivel, altamente seletivo do FXa, uma protease do tipo serina
que se localiza na via final comum da cascata da coagulag@o. O edoxabano inibe o FXa livre e a
atividade da protrombinase. A inibigdo do FXa na cascata da coagulacdo reduz a formagao de
trombina, prolonga o tempo de coagulagdo e reduz o risco de formacao de trombos.
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Efeitos farmacodindmicos

O edoxabano produz um inicio rapido dos efeitos farmacodinamicos no periodo de 1-2 horas, o que
corresponde a uma exposi¢do maxima do edoxabano (Cmax). Os efeitos farmacodinamicos medidos
através do ensaio do anti-FXa sdo previsiveis e correlacionam-se com a dose e com a concentragdo do
edoxabano. Como resultado da inibi¢ao do FXa, o edoxabano também prolonga o tempo de
coagulagdo em analises laboratoriais, tais como o TP ¢ o TTPa. E expetavel a observagio de alteragdes
nestes testes de coagulagdo com a dose terapéutica; contudo, estas alteragdes sdo pequenas e sujeitas a
um elevado grau de variabilidade, ndo sendo tuteis na monitorizacao do efeito anticoagulante do
edoxabano.

Efeitos dos marcadores de coagulagdo ao alterar a terapéutica de rivaroxabano, dabigatrano ou
apixabano para edoxabano

Em estudos de farmacologia clinica, individuos saudaveis receberam rivaroxabano 20 mg uma vez por
dia, dabigatrano 150 mg duas vezes por dia, ou apixabano 5 mg duas vezes por dia, seguido de uma
dose tinica de edoxabano 60 mg, no dia 4. Determinou-se o efeito no TP e noutros marcadores de
coagulacdo (por exemplo, anti-FXa e TTPa). Apds a alteragcdo da terapéutica para edoxabano, no dia 4,
o TP foi equivalente ao de rivaroxabano e apixabano, no dia 3. No caso do dabigatrano, observou-se
uma atividade do TTPa mais elevada ap6s a administracao de edoxabano com tratamento prévio com
dabigatrano, em comparacdo com esta atividade apos tratamento com edoxabano utilizado
isoladamente. Pensa-se que isto seja devido ao efeito de transferéncia do tratamento com dabigatrano,
no entanto, isto ndo levou a um prolongamento do tempo de hemorragia.

Com base nestes dados, quando se altera a terapéutica destes anticoagulantes para edoxabano, a
primeira dose de edoxabano pode ser iniciada aquando da dose programada seguinte do anticoagulante
anterior (ver secgao 4.2).

Eficacia e seguranca clinicas

Prevencdo de acidente vascular cerebral e de embolismo sistémico

O programa clinico do edoxabano para a fibrilhacdo auricular foi concebido para demonstrar a eficacia
e a segurancga de dois grupos de doses de edoxabano em comparagdo com varfarina, na prevencao do
AVC e de embolismo sistémico em individuos com FANV e com risco moderado a elevado de AVC e
de acontecimentos embolicos sistémicos (AES).

No estudo de referéncia ENGAGE AF-TIMI 48 (um estudo orientado em fung¢do dos acontecimentos
de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, realizado em dupla ocultagdo, dupla simulagdo e de grupos
paralelos) 21.105 individuos com uma pontuacdo média de insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensao, idade > 75 anos, diabetes mellitus, AVC (CHADS,) de 2,8, foram aleatorizados para o
grupo de tratamento com edoxabano 30 mg uma vez por dia, para o grupo de tratamento com
edoxabano 60 mg uma vez por dia ou para varfarina. Os individuos em ambos os grupos de tratamento
do edoxabano receberam apenas metade da dose no caso de estar presente um ou mais dos seguintes
fatores clinicos: compromisso renal moderado (CICr 30 — 50 ml/min), baixo peso corporal (< 60 kg)
ou utilizagdo concomitante de inibidores especificos da gp-P (verapamil, quinidina, dronedarona).

O parametro de avaliagdo primdrio de eficacia foi composto de AVC e AES. Os parametros de
avaliagdo secundarios da eficacia incluiram: o composto de AVC, AES e mortalidade cardiovascular
(CV); os acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE), que sdo o composto de enfarte do
miocardio (EM) nao fatal, AVC nao fatal, AES ndo fatal e morte devido a causa CV ou hemorragia; o
composto de AVC, AES e mortalidade por todas as causas.

A exposicdo mediana ao medicamento em estudo para ambos os grupos de tratamento com edoxabano
(60 mg €30 mg) foi de 2,5 anos. O tempo de seguimento mediano do estudo, para ambos os grupos de
tratamento com edoxabano (60 mg e 30 mg), foi de 2,8 anos. A exposicdo mediana foi de 15.471 e
15.840 individuo-anos para os grupos de tratamento com edoxabano 60 mg e 30 mg, respetivamente;
sendo o seguimento mediano de 19.191 e 19.216 individuo-anos para os grupos de tratamento com
edoxabano 60 mg e 30 mg, respetivamente.
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No grupo da varfarina, o TIT mediano (tempo no intervalo terapéutico, INR 2,0 a 3,0) foi de 68,4%.

A principal analise da eficacia tinha por objetivo mostrar a nédo inferioridade do edoxabano versus
varfarina no primeiro acidente vascular cerebral ou AES que ocorreu durante o tratamento ou no
periodo de 3 dias desde a tlltima dose tomada na populacao de intengdo de tratar modificada (mITT).
O edoxabano 60 mg foi ndo inferior a varfarina para o parametro de avaliagdo da eficicia primario de
acidente vascular cerebral ou AES (o limite superior do IC de 97,5% da razao do risco (RR) foi
inferior a margem de ndo inferioridade pré-especificada de 1,38) (Tabela 4).

Tabela 4: Acidentes vasculares cerebrais e AES no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, em

tratamento)

Parametro de avaliacido E~d0xaban0 60 mg Varfarina

Gzt (Reducio da dose para 30 mg)
primario (N =7.012) (N =17.012)
Primeiro acidente vascular
cerebral/AES®
n 182 232
Taxa de acontecimentos (%/ano)° 1,18 1,50
RR (IC 97,5%) 0,79 (0,63; 0,99)
Valor de p para a ndo <0,0001
inferioridade®
Primeiro acidente vascular
cerebral isquémico
n 135 144
Taxa de acontecimentos (%/ano)° 0,87 0,93
RR (IC 95%) 0,94 (0,75; 1,19)
Primeiro acidente vascular
cerebral hemorragico
n 40 76
Taxa de acontecimentos (%/ano)® 0,26 0,49
RR (IC 95%) 0,53 (0,36; 0,78)
Primeiro AES
n (%/ano)* 8 (0,05) 13 (0,08)
RR (IC 95%) 0,62 (0,26; 1,50)

Abreviaturas: RR = razdo do risco versus varfarina,
IC = intervalo de confianca, n = niimero de acontecimentos, mITT = intencdo de tratar modificada,
N = numero de individuos na populagdo mITT, AES = acontecimento embdlico sistémico.

Um individuo pode estar representado em multiplas linhas.

A taxa de acontecimentos (%/ano) ¢ calculada como o nimero de acontecimentos/exposi¢ao em
termos de individuo-anos.

¢ O valor de p bilateral baseia-se na margem de nao inferioridade de 1,38.

b

Durante o periodo de estudo global na populagdo ITT (conjunto de analise para demonstrar a
superioridade), ocorreu um acidente vascular cerebral ou um AES adjudicado em 296 individuos no
grupo do edoxabano 60 mg (1,57% por ano) e em 337 individuos no grupo da varfarina (1,80% por
ano). Em compara¢do com os individuos tratados com varfarina, a RR no grupo do edoxabano 60 mg
foi de 0,87 (IC 99%: 0,71; 1,07; p = 0,08 para a superioridade).
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Em analises de subgrupos, nos individuos do grupo de tratamento com edoxabano 60 mg cuja dose foi
reduzida para 30 mg no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 (devido a peso corporal < 60 kg, compromisso
renal moderado ou utilizagdo concomitante de inibidores da gp-P), a taxa de acontecimentos foi de
2,29% por ano para o parametro de avalia¢do primario, comparativamente com uma taxa de
acontecimentos de 2,66% por ano para os individuos correspondentes do grupo da varfarina [RR (IC
95%): 0,86 (0,66, 1,13)].

Os resultados de eficacia para os principais subgrupos pré-especificados (com redugio de dose,
conforme necessario), incluindo idade, peso corporal, sexo, estado da fun¢ao renal, AVC ou AIT
prévios, diabetes e inibidores da gp-P foram em geral consistentes com os resultados primarios de
eficacia para a populagio global estudada no ensaio.

A RR (edoxabano 60 mg versus varfarina) para o parametro de avaliagdo primario nos centros com um
tempo médio de INR mais baixo no intervalo terap€utico (INR TTR) para a varfarina foi de 0,73—0,80
para os 3 quartis mais baixos (INR TTR < 57,7% a <73,9%), tendo sido de 1,07 nos centros com o
melhor controlo da terapéutica com varfarina (quarto quartil com > 73,9% dos valores de INR no
intervalo terapéutico).

Houve uma interacao estatisticamente significativa entre o efeito do edoxabano versus varfarina no
resultado do estudo principal (acidente vascular cerebral/AES) e na fung¢ao renal (valor de p 0,0042;
mlITT, periodo de estudo global).

A tabela 5 mostra episodios isquémicos/AES por categoria de CICr em doentes com FANV no
ENGAGE AF-TIMI 48. Observa-se uma taxa de acontecimentos decrescente com um aumento da
CICr em ambos os grupos de tratamento.

Tabela 5: Ntiimero de episodios isquémicos/AES por categoria de CICr no ENGAGE AF-TIMI
48, analise mITT definida no estudo global

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N=17.012) (N=17.012)
n Numero | Taxa de n Numero | Taxade | RR (IC 95%)
de | aconteci de aconteci
aconteci TS acontecim T
mentos entos
(%/ano) (%o/ano)
>30a<50 1.302 63 1,89 1.305 67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)
>50a<70 2.093 85 1,51 2.106 95 1,70 0,88 (0,66; 1,18)
>70a<90 1.661 45 0,99 1.703 50 1,08 0,92 (0,61; 1,37)
>90a<110 927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64; 1,89)
>110a<130 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57; 2,85)
> 130 462 10 0,78 418 3 0,25

Abreviaturas: CICr = depuragao da creatinina; N = ntimero de individuos na popula¢do mITT no
periodo de estudo global; mITT = intencdo de tratar modificada; n = nimero de doentes no subgrupo;
RR =razdo do risco versus varfarina; IC = intervalo de confianca.

*RR ndo computada se o nimero de acontecimentos < 5 num grupo de tratamento.

Nos subgrupos da fungdo renal, os resultados para os parametros de avaliagdo secundarios da eficacia
foram consistentes com os que foram obtidos para o parametro de avaliagdo primario.

Foram efetuados testes de superioridade no periodo global de estudo ITT.

A ocorréncia de AVC e AES foi menor nos individuos pertencentes ao grupo de tratamento com
edoxabano 60 mg do que no grupo da varfarina (1,57% e 1,80% por ano, respetivmente), com um RR
de 0,87 (IC 99%: 0,71,; 1,07; p = 0,0807 para a superioridade).
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Os parametros de avaliagdo compostos pré-especificados para comparagdo do grupo de tratamento
com edoxabano 60 mg relativamente a varfarina, para os RR (IC 99%) de AVC, AES e mortalidade
CV, foram de 0,87 (0,76, 0,99), 0,89 (0,78, 1,00) para os MACE ¢ 0,90 (0,80, 1,01) para AVC, AES ¢
mortalidade por todas as causas.

Os resultados para a mortalidade por todas as causas (mortes adjudicadas) no estudo ENGAGE AF-
TIMI 48 foram de 769 (3,99% por ano) para os individuos que receberam edoxabano 60 mg (incluindo
a reducdo de dose para 30 mg), comparativamente com 836 (4,35% por ano) para os individuos que
receberam varfarina [RR (IC 95%): 0, 91 (0,83, 1,01)].

A mortalidade devido a todas as causas (mortes adjudicadas) por subgrupos renais (edoxabano versus
varfarina): CICr 30 a < 50 ml/min [RR (IC 95%): 0,81 (0,68; 0,97)]; CICr > 50 a < 80 ml/min [RR (IC
95%): 0,87 (0,75; 1,02)]; CICr > 80 ml/min [RR (IC 95%): 1,15 (0,95; 1,40)].

O edoxabano 60 mg (incluindo a redugdo de dose para 30 mg) resultou numa menor taxa de
mortalidade cardiovascular comparativamente com a varfarina [RR (IC 95%): 0,86 (0,77, 0,97)].
Dados de eficacia adjudicados para a mortalidade por subgrupos renais (edoxabano versus varfarina):
CICr 30 a <50 ml/min [RR (IC 95%): 0,80 (0,65; 0,99)]; CICr > 50 a < 80 ml/min [RR (IC 95%):
0,75 (0,62; 0,90)]; CICr > 80 ml/min [RR (IC 95%): 1,16 (0,92; 1,46)].

O parametro de avaliagdo primdrio de seguranca foi hemorragia major.

Verificou-se uma redugdo significativa do risco no grupo de tratamento com edoxabano 60 mg, em
comparacdo com o grupo da varfarina, em termos de hemorragia major (2,75% e 3,43% por ano,
respetivamente) [RR (IC 95%): 0,80 (0,71, 0,91); p = 0,0009], HIC (0,39% ¢ 0,85% por ano,
respetivamente) [RR (IC 95%): 0,47 (0,34, 0,63); p < 0,0001] e outros tipos de hemorragia (Tabela 6).

A redugdo no que se refere a hemorragias fatais foi também significativa para o grupo de tratamento
com edoxabano 60 mg, em comparagdo com o grupo da varfarina (0,21% e 0,38%) [RR (IC 95%):
0,55 (0,36, 0,84); p = 0,0059 para a superioridade], principalmente devido a redugdo das hemorragias
fatais por HIC [RR (IC 95%): 0,58 (0,35, 0,95); p =0,0312].
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Tabela 6: Acontecimentos hemorragicos no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 — analise da
seguranc¢a durante o tratamento

Edoxabano 60 mg
(incluindo a reducao de Varfarina
dose para 30 mg) (N=17.012)
(N =17.012)
Hemorragia major
n 418 524
Taxa de acontecimentos (%/ano)* 2,75 3,43
RR (IC 95%) 0,80 (0,71; 0,91)
valor de p 0,0009
HIC"
n 61 132
Taxa de acontecimentos (%/ano)? 0,39 0,85
RR (IC 95%) 0,47 (0,34; 0,63)
Hemorragia fatal
n 32 59
Taxa de acontecimentos (%/ano)* 0,21 0,38
RR (IC 95%) 0,55 (0,36; 0,84)
Hemorragia CRNM
n 1.214 1.396
Taxa de acontecimentos (%/ano)* 8,67 10,15
RR (IC 95%) 0,86 (0,80; 0,93)
Qualquer hemorragia
confirmada‘®
n 1.865 2.114
Taxa de acontecimentos (%/ano)? 14,15 16,40
RR (IC 95%) 0,87 (0,82; 0,92)

Abreviaturas: HIC = hemorragia intracraniana , RR = razdo do risco versus varfarina,
IC = intervalo de confiangca, CRNM = clinicamente relevante nao-major,

n = namero de individuos com acontecimentos,

N = namero de individuos da populacdo de seguranga.

* A taxa de acontecimentos (%/ano) ¢ calculada como o niimero de acontecimentos/individuo —anos
de exposicao.

HIC inclui AVC hemorragico primario, hemorragia subaracnoideia, hemorragia epi/subdural e
AVC isquémico com conversdo hemorragica major. Todas as HICs notificadas nos formularios
eletronicos do Caderno de Registos de Dados (¢CRF) de hemorragias vasculares cerebrais e ndo
intracranianas adjudicadas confirmadas pelos adjudicatarios estdo incluidas nas contagens de HICs.
'Qualquer hemorragia confirmada inclui as hemorragias que o adjudicatario definiu como sendo
clinicamente obvias.

b

Nota: Um individuo pode ser incluido em multiplas subcategorias se tiver tido um acontecimento
pertencente a essas categorias. O primeiro acontecimento de cada categoria esta incluido na analise.

As tabelas 7, 8 e 9 mostram hemorragias major, fatais e intracranianas, respetivamente, por categoria

de CICr em doentes com FANV no ENGAGE AF-TIMI 48. Observa-se uma taxa de acontecimentos
decrescente com um aumento da CICr em ambos os grupos de tratamento.
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Tabela 7: Numero de acontecimentos de hemorragias major por categoria de CICr no ENGAGE
AF-TIMI 48, analise de seguranca durante o tratamento?®

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N=17.012) (N=17.012)
n Numero | Taxa de n Numero | Taxa de RR (IC 95%)
de | aconteci de aconteci
aconteci TS acontecim T
mentos entos
(%/ano) (%o/ano)
>30a<50 1.302 96 3,91 1.305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50a<70 2.093 148 3,31 2.106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
>70a<90 1.661 108 2,88 1.703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90a<110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
>110a<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)

Tabela 8: Ntimero de acontecimentos de hemorragias fatais por categoria de CICr no ENGAGE
AF-TIMI 48, analise de seguranca durante o tratamento®

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N=17.012) (N=17.012)
n Numero | Taxa de n Numero | Taxa de RR (IC 95%)
de | aconteci de aconteci
aconteci TS acontecim T
mentos entos
(%/ano) (%/ano)
>30a<50 1.302 9 0,36 1.305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50a<70 2.093 8 0,18 2.106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>70a<90 1.661 10 0,26 1.703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90a<110 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110a<130 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00
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Tabela 9: Numero de acontecimentos de hemorragias intracranianas por categoria de CICr no
ENGAGE AF-TIMI 48, anailise de seguranca durante o tratamento®

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N=17.012) (N=17.012)
n Nimero | Taxa de n Nimero | Taxa de RR (IC 95%)
de | aconteci de aconteci
aconteci TS acontecim T
mentos entos
(%/ano) (%/ano)
>30a<50 1.302 16 0,64 1.305 35 1,40 0,45 (0,25, 0,81)
>50a<70 2.093 19 0,42 2.106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
>70a<90 1.661 17 0,44 1.703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90a<110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
>110a<130 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10

Abreviaturas: N = nimero de individuos na populagdo mITT no periodo de estudo global;

mlITT = intencdo de tratar modificada; n = nimero de doentes no subgrupo; RR = razdo do risco
versus varfarina; IC = intervalo de confianca.

*RR ndo computada se o nimero de acontecimentos < 5 num grupo de tratamento.

*  Durante o tratamento: tempo desde a primeira dose do medicamento em estudo até a Gltima dose
mais 3 dias.

Em analises de subgrupos, nos individuos do grupo de tratamento com edoxabano 60 mg, cuja dose foi
reduzida para 30 mg no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 devido a peso corporal < 60 kg, compromisso
renal moderado ou utilizagdo concomitante de inibidores da gp-P, 104 (3,05% por ano) dos individuos
com redugdo da dose de edoxabano para 30 mg e 166 (4,85% por ano) dos individuos com redugado da
dose de varfarina tiveram um acontecimento hemorragico major [RR (IC 95%): 0,63 (0,50, 0,81)].

No estudo ENGAGE AF-TIMI 48 verificou-se uma melhoria significativa do resultado clinico liquido
(primeiro AVC, AES, hemorragia major ou mortalidade por todas as causas; populagdo mITT, periodo
global de estudo) a favor do edoxabano, RR (IC 95%): 0,89 (0,83, 0,96); p = 0,0024, quando se
comparou o grupo de tratamento que recebeu edoxabano 60 mg com o grupo que recebeu varfarina.

Tratamento da TVP, tratamento da EP e prevengdo da recorréncia da TVP e da EP (TEV)

O programa clinico do edoxabano para o tromboembolismo venoso (TEV) foi concebido para
demonstrar a eficacia e seguranca do edoxabano no tratamento da TVP e da EP, bem como na
prevencao da recorréncia de TVP e EP

No estudo de referéncia Hokusai-VTE, 8.292 individuos foram aleatorizados para receber terapéutica
inicial com heparina (enoxaparina ou heparina nao fracionada) seguida de edoxabano 60 mg uma vez
por dia ou o comparador. No brago do comparador, os individuos receberam terapéutica inicial com
heparina concomitantemente com varfarina, titulada para um INR alvo de 2,0 a 3,0, seguida de
varfarina isolada. A duracdo do tratamento foi de 3 a 12 meses, tendo sido determinada pelo
investigador com base nas caracteristicas clinicas do doente.

A maioria dos doentes tratados com edoxabano eram caucasianos (69,6%) e asiaticos (21,0%), 3,8%
eram negros e 5,3% foram classificados como “outra raga”.

A duragao da terapéutica foi de pelo menos 3 meses para 3.718 (91,6%) individuos que receberam
edoxabano versus 3.727 (91,4%) individuos que receberam varfarina, tendo sido de pelo menos

6 meses para 3.495 (86,1%) individuos que receberam edoxabano versus 3.491 (85,6%) individuos
que receberam varfarina e de 12 meses para 1.643 (40,5%) individuos que receberam edoxabano
versus 1.659 (40,4%) individuos que receberam varfarina.
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O parametro de avaliag@o primario de eficacia foi a recorréncia de TEV sintomatico, definida como o

composto de TVP sintomatica, EP sintomatica ndo fatal e EP fatal em individuos durante o periodo de
estudo de 12 meses. Os resultados secundarios da eficacia incluiram os resultados clinicos compostos

de TEV recorrente e de mortalidade por todas as causas.

Utilizou-se edoxabano 30 mg uma vez por dia em individuos com um ou ou mais dos seguintes fatores
clinicos: compromisso renal moderado (CICr 30 - 50 ml/min), peso corporal < 60 kg; utilizacao
concomitante de inibidores especificos da gp-P.

No estudo Hokusai-TEV (Tabela 10) demonstrou-se que o edoxabano ¢ ndo inferior a varfarina para o
resultado primario de eficacia, TEV recorrente, o que ocorreu em 130 de 4.118 individuos (3,2%) no
grupo do edoxabano versus 146 de 4.122 individuos (3,5%) no grupo da varfarina [RR (IC 95%): 0,89
(0,70; 1,13); p < 0,0001 para a ndo inferioridade]. No grupo da varfarina, o TIT (INR 2,0 a 3,0)
mediano foi de 65,6%. Os individuos que apresentavam EP (com ou sem TVP), 47 (2,8%) individuos
tratados com edoxabano e 65 (3,9%) tratados com varfarina tiveram um TEV recorrente [RR (IC
95%): 0,73 (0,50; 1,06)].

Tabela 10: Resultados de eficacia do estudo Hokusai-TEV — populacio mITT, periodo de estudo

global
Parametro de avaliaciao Edoxabano 60 mg Edoxabano vs
primario? (Redugao da dose para Varfarina varfarina
30 mg) (N =4.122) RR (IC 95%)"
(N =4.118) Valor de p*
Todos os individuos com 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
TEV sintomatico valor de p <0,0001
recorrente®, n (%) (nfo inferioridade)
EP com ou sem TVP 73 (1,8) 83 (2,0)
EP fatal ou morte em 24 (0,6) 24 (0,6)
que nao se pode excluir
EP
EP néo fatal 49 (1,2) 59 (1,4)
Apenas TVP 57 (1,4) 63 (1,5)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; TVP = trombose venosa profunda; mITT = inten¢do de
tratar modificada; RR = razao do risco vs. varfarina; n = nimero de individuos com acontecimentos;
N = numero de individuos na populagdo mITT; EP = embolia pulmonar; TEV = acontecimentos
tromboembolicos venosos.

a

O parametro de eficacia primario ¢ o TEV sintomatico recorrente adjudicado (i.e., o pardmetro de
avaliacdo composto de TVP, EP nao fatal e EP fatal).

A RR, IC bilateral baseiam-se no modelo de regressao dos riscos proporcionais de Cox incluindo
o tratamento e os seguintes fatores de estratificacdo da aleatorizagdo como covariaveis:
apresentacdo de diagnostico (EP com ou sem TVP, apenas TVP), fatores de risco no inicio do
estudo (fatores temporarios, todos os outros), ¢ a necessidade da dose de edoxabano

30 mg/edoxabano placebo na aleatorizagdo (sim/néo).

O valor de p ¢é para a margem de nao inferioridade pré-definida de 1,5.

Dos individuos cuja dose foi reduzida para 30 mg (predominantemente individuos de baixo peso
corporal ou com fung¢ao renal diminuida), 15 (2,1%) individuos que receberam edoxabano e 22 (3,1%)
que receberam varfarina apresentaram TEV recorrente [RR (IC 95%): 0,69 (0,36, 1,34)].

O parametro de avaliag@o secundario composto de TEV recorrente e mortalidade por todas as causas
ocorreu em 138 individuos (3,4%) no grupo do edoxabano e 158 individuos (3,9%) no grupo da
varfarina [RR (IC 95%): 0,87 (0,70, 1,10)].
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Os resultados para a mortalidade por todas as causas (mortes adjudicadas) no estudo Hokusai-VTE
foram de 136 (3,3%) para os individuos que receberam edoxabano 60 mg (incluindo a redugdo de dose
para 30 mg) versus 130 (3,2%) para os individuos que receberam varfarina.

Numa analise de subgrupo pré-especificada de individuos com EP, foram identificados 447 (30,6%) e
483 (32,2%) individuos tratados com edoxabano e varfarina, respetivamente, como tendo EP e com
um fragmento N-terminal do pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) > 500 pg/ml. O resultado
primario de eficacia ocorreu em 14 (3,1%) e 30 (6,2%) dos individuos que receberam edoxabano e
varfarina, respetivamente [RR (IC 95%): 0,50 (0,26, 0,94)].

Os resultados da eficacia para os principais subgrupos pré-especificados (com redugio da dose,
conforme necessario), incluindo idade, peso corporal, sexo e estado da funcao renal, foram
consistentes com os resultados primarios da eficicia obtidos para a populagdo global estudada no
ensaio.

O parametro de avaliagdo primario de seguranca foi hemorragia clinicamente relevante (major ou
clinicamente relevante nao-major).

A Tabela 11 resume os acontecimentos hemorragicos adjudicados para a andlise de seguranca efetuada
durante o periodo de tratamento.

Verificou-se uma redugao significativa do risco no grupo do edoxabano comparativamente com a
varfarina para o parametro de avaliagdo primario de seguranga, ocorréncia de hemorragia clinicamente
relevante, composto por hemorragia major ou hemorragia clinicamente relevante nao-major (CRNM),
que ocorreu em 349 de 4.118 (8,5%) individuos no grupo do edoxabano e em 423 de 4.122 (10,3%)
individuos no grupo da varfarina [RR (IC 95%): 0,81 (0,71, 0,94); p = 0,004 para a superioridade].
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Tabela 11: Acontecimentos hemorragicos no estudo Hokusai-VTE — analise da seguranca
durante o periodo de tratamento®

Edoxabano 60 mg
(incluindo a reducao de dose Varfarina
para 30 mg) (N =4.122)
(N =4.118)
Hemorragia clinicamente
relevante
(Major e CRNM),” n (%)
n 349 (8.5) 423 (10,3)
RR (IC 95%) 0,81 (0,71; 0,94)
valor de p 0,004 (para a superioridade)
Hemorragia major, n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
RR (IC 95%) 0,84 (0,59; 1,21)
HIC fatal 0 6 (0,1)
HIC nao fatal 5(0,1) 12 (0,3)
Hemorragia CRNM
n 298 (7,2) 368 (8,9)
RR (IC 95%) 0,80 (0,68; 0,93)
Todas as hemorragias
n 895 (21,7) 1.056 (25,6)
RR (IC 95%) 0,82 (0,75; 0,90)

Abreviaturas: HIC = hemorragia intracraniana, RR = razdo do risco versus varfarina; IC = intervalo
de confiancga; N = nimero de individuos da populacdo de seguranga; n = nimero de acontecimentos;
CRNM = clinicamente relevante ndo-major

*  Periodo de tratamento: tempo desde a primeira dose do medicamento em estudo até a ultima dose,
acrescido de 3 dias.

Parametro de avaliagdo primario de seguranca: hemorragia clinicamente relevante (composto por
hemorragia major e hemorragia clinicamente relevante ndo-major).

Em analises de subgrupos, nos individuos cuja dose foi reduzida para 30 mg no estudo Hokusai-VTE
devido a peso corporal < 60 kg, compromisso renal moderado ou utilizagdo concomitante de inibidores
da gp-P, 58 (7,9%) individuos que receberam edoxabano com redugdo de dose para 30 mg e 92
(12,8%) individuos que receberam varfarina tiveram um acontecimento hemorragico major ou CRNM
[RR (IC 95%): 0,62 (0,44, 0,86)].

No estudo Hokusai-VTE, o resultado clinico liquido (TEV recorrente, hemorragia major ou
mortalidade por todas as causas; populagdo mITT, periodo global de estudo) RR (IC 95%) foi de 1,00
(0,85, 1,18) quando o edoxabano foi comparado com varfarina.

Prevencgao de AVC e embolismo sistéemico em doentes com FANV com uma CICr elevada (CICr

> 100 ml/min)

Foi realizado um ensaio aleatorizado dedicado, em dupla ocultagdo (E314) em 607 doentes com
FANYV, com uma CICr elevada (CICr > 100 ml/min medida pela formula de Cockcroft-Gault), com o
objetivo primario de avaliar a PK/PD de um regime com 60 mg de edoxabano uma vez por dia versus
75 mg uma vez por dia. Para além do parametro de avaliagdo primario de PK/PD, o estudo incluiu a
avaliacao de parametros de avaliagdo clinicos de AVC e hemorragia durante um periodo de tratamento
de 12 meses.
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Uma dose de 75 mg de edoxabano QD no subgrupo com CICr elevada (> 100 ml/min) proporcionou
um aumento de ~25% na exposi¢do em comparagdo com uma dose de 60 mg de edoxabano QD,
conforme previsto.

O numero de individuos que tiveram o parametro de avaliacdo de eficacia de acontecimentos
compostos adjudicados de AVC/ataque isquémico transitério (AIT)/acontecimento embolico sistémico
(AES) foi limitado e incluiu 2 acontecimentos de AVC no grupo de 60 mg de edoxabano (0,7%; IC
95%: 0,1% a 2,4%) e 3 acontecimentos de AVC no grupo de 75 mg de edoxabano (1%; IC 95%: 0,2%
a2,9%).

Ocorreram acontecimentos de hemorragia major adjudicados em 2 (0,7%; IC 95%: 0,1% a 2,4%)
individuos no grupo de 60 mg de edoxabano em comparacdo com 3 (1,0%; IC 95%: 0,2% a 2,9%)
individuos no grupo de 75 mg de edoxabano. Das 2 hemorragias major que ocorreram no grupo de

60 mg de edoxabano, uma ocorreu numa zona/6rgao critico (intraocular) e a outra hemorragia major
foi uma hemorragia intramuscular. Das 3 hemorragias major que ocorreram no grupo de 75 mg de
edoxabano, 2 ocorreram numa zona/o6rgao critico (intracerebral/1 desfecho fatal) e 1 foi uma
hemorragia gastrointestinal (GI) superior (com risco de morte). Ocorreram também 9 (3%)
hemorragias clinicamente relevantes ndo major (CRNM) no grupo de 60 mg de edoxabano e 7 (2,3%)
hemorragias CRNM no grupo de 75 mg de edoxabano.

Para além do ensaio clinico E314, foi realizado um estudo prospetivo, multinacional, multicéntrico,
pos-autorizagdo, observacional (ETNA-AF) em 10 paises europeus e que incluiu 13.980 individuos.
De entre esta populagdo, 1.826 individuos tinham uma CICr > 100 ml/min e receberam 60 mg de
edoxabano, de acordo com os critérios posologicos delineados no RCM. As taxas anuais do composto
por AVC isquémico ou embolismo isquémico foram de 0,39%/ano e os acontecimentos de hemorragia
major ocorreram em 0,73%/ano.

Dada a totalidade dos dados obtidos de ENGAGE AF, E314 e ETNA-AF, prevé-se que os doentes
com FANV e com uma CICr elevada tratados com 60 mg de edoxabano tenham uma taxa anual de
AVC isquémico/embolismo sistémico < 1%. Nao se prevé que um aumento da dose acima dos 60 mg
em doentes com FANV e com uma CICr elevada (> 100 ml/min) proporcione uma maior protecao
contra AVC e pode estar associada a um aumento dos efeitos adversos. Como tal, recomenda-se um
regime de 60 mg de edoxabano uma vez por dia nestes doentes apds uma avaliagao cuidadosa do risco
tromboembolico e hemorragico individual (ver secgdo 4.4.).

Doentes submetidos a cardioversdo

Foi realizado um estudo multicéntrico, prospetivo, aleatorizado, sem ocultacdo, com avaliagdo em
ocultacdo do parametro de avaliag@o final (ENSURE-AF) que aleatorizou 2199 individuos (sem
exposicao anterior a anticoagulantes orais e com pré-tratamento) com FANV programados para
cardioversdo, para comparar 60 mg de edoxabano uma vez por dia com enoxaparina/varfarina para
manter uma razao normalizada internacional (INR) terapéutica de 2,0-3,0 (aleatorizados numa razao
de 1:1), o TIT médio para a varfarina foi de 70,8%. Foram tratados um total de 2149 individuos com
edoxabano (N = 1067) ou com enoxaparina/varfarina (N = 1082). Os individuos no grupo de
tratamento do edoxabano receberam 30 mg uma vez por dia se um ou mais dos seguintes fatores
clinicos estivessem presentes: compromisso renal moderado (CICr 30 — 50 ml/min), baixo peso
corporal (£ 60 kg) ou utilizagdo concomitante de inibidores especificos da gp-P. A maior parte dos
individuos nos grupos do edoxabano e varfarina efetuaram cardioversao (83,7% e 78,9%,
respetivamente) ou foram autoconvertidos (6,6% e 8,6%, respetivamente). Foi empregue cardioversao
orientada por ETE (no periodo de 3 dias ap6s o inicio) ou convencional (pelo menos 21 dias de pré-
tratamento). Os individuos foram mantidos em tratamento durante 28 dias ap6s a cardioversao.

O resultado primario de eficacia consistiu na agregacdo de todos os AVC, AES, EM e mortalidade
CV. Ocorreu um total de 5 (0,5%; IC 95% de 0,15%-1,06%) acontecimentos em individuos no grupo
do edoxabano (N =1095) e 11 (1,0%; IC 95% de 0,50%-1,78%) acontecimentos no grupo da varfarina
(N = 1104); razdo de probabilidade (RP) de 0,46 (IC 95% de 0,12 — 1,43); periodo de estudo global do
conjunto de analise de ITT com uma duragdo média de 66 dias.
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O resultado primario de seguranga consistiu na agregacdo de hemorragia major e hemorragia CRNM.
Ocorreu um total de 16 (1,5%; IC 95% de 0,86%-2,42%) acontecimentos em individuos no grupo do
edoxabano (N =1067) e 11 (1,0%; IC 95% de 0,51%-1,81%) acontecimentos no grupo da varfarina
(N = 1082); razdo de probabilidade de 1,48 (IC 95% de 0,64 — 3,55); conjunto de analise da seguranga
durante o periodo em tratamento.

Este estudo exploratdrio revelou taxas baixas de hemorragia major e hemorragia CRNM, e de
tromboembolismo nos dois grupos de tratamento no enquadramento da cardioversao.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com edoxabano em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencdo da trombose arterial,
no tratamento do tromboembolismo e na prevengdo do tromboembolismo (ver sec¢ao 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O edoxabano ¢ absorvido atingindo concentragdes plasmaticas maximas no periodo de 1 - 2horas. A
biodisponibilidade absoluta do edoxabano ¢ de aproximadamente 62%. Os alimentos aumentam a
exposi¢cdo maxima numa extensao variavel, mas tém um efeito minimo na exposigao total. O
edoxabano foi administrado com ou sem alimentos nos estudos ENGAGE AF-TIMI 48 e Hokusai-
VTE. O edoxabano ¢ fracamente solivel num pH de 6,0 ou superior. A coadministra¢do de inibidores
da bomba de protdes ndo teve um impacto relevante na exposi¢do do edoxabano.

Num estudo com 30 participantes saudaveis, os valores médios da AUC e da Cmax para 60 mg de
edoxabano administrados por via oral na forma de um comprimido esmagado misturado com puré de
maca ou suspenso em agua administrado através de uma sonda nasogastrica, foram bioequivalentes ao
comprimido intacto. Dado o perfil farmacocinético previsivel, proporcional a dose, do edoxabano, ¢
provavel que os resultados da biodisponibilidade deste estudo sejam aplicaveis a doses mais baixas de
edoxabano.

Distribuicdo

A disposicdo ¢ bifasica. O volume de distribuicao ¢ em média de 107 1 (desvio padrdo: 19,9).

A ligagdo as proteinas plasmaticas in vitro ¢ de aproximadamente 55%. Nao ocorre acumulagao
clinicamente relevante de edoxabano (razdo de acumulagdo de 1,14) com a administracdo da dose uma

vez por dia. As concentragdes no estado estacionario sao atingidas no periodo de 3 dias.

Biotransformacdo

A forma inalterada de edoxabano é a forma predominante no plasma. O edoxabano ¢ metabolizado por
hidrélise (mediada pela carboxilesterase 1), conjugagdo ou oxidagao através da CYP3A4/5 (<10%). O
edoxabano tem 3 metabolitos ativos; o metabolito predominante (M-4), formado por hidrdlise, é ativo
e atinge menos de 10% da exposicdo do composto original em individuos saudaveis. A exposicao a
outros metabolitos ¢ inferior a 5%. O edoxabano ¢ um substrato do transportador de efluxo gp-P, ndo
sendo, no entanto, um substrato de transportadores de recaptagdo, como o polipéptido transportador de
anides organicos OATP1B1, transportadores de anides organicos OAT1 ou OAT3 ou o transportador
de catides organicos OCT2. O seu metabolito ativo ¢ um substrato do OATP1B1.

Eliminacéo
Em individuos saudaveis, estima-se que a depuragao total do edoxabano seja de 22 (+ 3) I/hora, sendo
50% eliminado por via renal (11 I/hora). A depuragdo renal corresponde a aproximadamente 35% da

dose administrada. O metabolismo e a excrecdo biliar/intestinal sdo responsaveis pela restante
eliminacdo. O tempo de semi-vida (t,,) para a administragdo oral ¢ de 10 - 14 horas.
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Linearidade/ndo linearidade

O edoxabano apresenta uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose para as doses de
15 mg a 60 mg em individuos saudaveis.

Populacoes especiais

Idosos

A idade ndo teve um efeito adicional clinicamente significativo na farmacocinética do edoxabano
numa analise da farmacocinética populacional do estudo de referéncia de fase 3 na FANV (ENGAGE
AF-TIMI 48), depois de se entrar em consideracdo com a funcdo renal e o peso corporal.

Compromisso renal

Em individuos com compromisso renal ligeiro (CICr > 50 - 80 ml/min), moderado (CICr

30 - 50 ml/min) e grave (CICr < 30 ml/min, mas que ndo estavam a fazer didlise), as AUCs
plasmaticas aumentaram em 32%, 74% e 72%, respetivamente, em relagdo aos individuos com fungao
renal normal. Em doentes com compromisso renal, ha alteracdo do perfil dos metabolitos e ha
formacao de uma maior quantidade de metabolitos ativos.

Existe uma correlagdo linear entre a concentracdo plasmatica do edoxabano ¢ a atividade anti-FXa,
independentemente da fungéo renal.

Os individuos com doenga renal em fase terminal que se encontravam a fazer dialise peritoneal
apresentaram uma exposicao total 93% mais elevada, em comparacao com os individuos saudaveis.
Os modelos de farmacocinética populacional indicam que a exposi¢cdo quase que duplica em doentes
com compromisso renal grave (CICr 15 — 29 ml/min) relativamente aos doentes com fungdo renal
normal.

A tabela 12 abaixo mostra a atividade anti-FXa do edoxabano por categoria de CICr para cada
indicacgio.

29



Tabela 12: Atividade anti-FXa do edoxabano por CICr

Dose de CICr Atividade anti-FXa Atividade anti-FXa
edoxabano (ml/min) do edoxabano do edoxabano
pos-dose (UI/ml)’ pré-dose (UI/ml)?
Mediana [intervalo de 2,5 — 97,5%]
Prevencdo do acidente vascular-cerebral e do embolismo sistémico: FANV
30 mg uma vez >30a<50 2,92 0,53
por dia [0,33 —5,88] [0,11 —2,06]
60 mg uma vez >50a<70 4,52 0,83
por dia” [0,38 — 7,64] [0,16 —2,61]
>70a<90 4,12 0,68
[0,19 —7,55] [0,05 —2,33]
>90a<110 3,82 0,60
[0,36 — 7,39] [0,14 —3,57]
>110a<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]
Tratamento da TVP, tratamento da EP e prevencdo da TVP e EP (TEV)
30 mg uma vez >30a<50 2,21 0,22
por dia [0,14 — 4,47] [0,00 — 1,09]
60 mg uma vez >50a<70 3,42 0,34
por dia’ [0,19 —6,13] [0,00 —3,10]
>70a<90 2,97 0,24
[0,24 — 5,82] [0,00 —1,77]
>90a<110 2,82 0,20
[0,14 —5,31] [0,00 —2,52]
>110a<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]

"Reducio da dose para 30 mg para um peso corporal baixo < 60 kg ou para inibidores da gp-P
especificos concomitantes

! Pos-dose é equivalente a Cinay (foram colhidas amostras pos-dose 1 — 3 horas ap6s a administragio de
edoxabano)

2 Pré-dose é equivalente a Cuin

Embora o tratamento com edoxabano nao requeira monitorizag@o de rotina, o efeito sobre a
coagulacdo pode ser estimado através de um ensaio quantitativo, calibrado, anti-FXa que pode ser ttil
em situacdes excecionais, nas quais o conhecimento da exposi¢cdo ao edoxabano pode ajudar na
tomada de decisoes clinicas, p. ex. sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver também seccdo 4.4).

Uma sessdo de hemodialise de 4 horas reduziu a exposi¢ao total do edoxabano em menos de 9%.
Compromisso hepdtico
Os doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado apresentaram uma farmacocinética, e uma

farmacodinamica, comparaveis as do grupo controlo saudavel correspondente. O edoxabano nao foi
estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccao 4.2).
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Sexo

O género ndo teve um efeito adicional clinicamente significativo na farmacocinética do edoxabano
numa analise da farmacocinética populacional do estudo de referéncia de fase 3 na FANV (ENGAGE
AF-TIMI 48), depois de se entrar em consideragdo com o peso corporal.

Origem étnica
Numa anélise de farmacocinética populacional do estudo ENGAGE AF-TIMI 48, a exposi¢cdo maxima
e total foi comparavel em doentes asiaticos e ndo asiaticos.

Peso corporal

Numa analisede farmacocinética populacional do estudo ENGAGE AF-TIMI 48 na FANV, aCnax e a
AUC de doentes com um peso corporal mediano baixo (55 kg) aumentaram em 40% e 13%,
respetivamente, comparativamente com doentes com um peso corporal mediano elevado (84 kg). Nos
estudos clinicos de fase 3 (para ambas as indicagdes terap€uticas, FANV e TEV) os doentes com peso
corporal < 60 kg apresentaram uma reducdo de 50% da dose de edoxabano, tendo obtido uma eficacia
semelhante e menos hemorragias relativamente a varfarina.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodindmica
O TP, INR, TTPa e o anti-FXa correlacionam-se de forma linear com as concentra¢des de edoxabano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico ou
fototoxicidade.

Toxicologia reprodutiva
O edoxabano em doses mais elevadas esteve associado a hemorragia vaginal no rato € no coelho, mas
ndo revelou quaisquer efeitos no desempenho reprodutor dos ratos progenitores.

Nao se observaram efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos.

Em estudos de reproducdo realizados em animais, o coelho revelou um aumento da incidéncia de
alteragdes na vesicula biliar com uma dosagem de 200 mg/kg, o que corresponde a aproximadamente
65 vezes a dose humana maxima recomendada (MRHD), de 60 mg/dia, com base na area total de
superficie corporal em mg/m?”. Verificou-se um aumento de abortos pos-implantagio em ratos com
300 mg/kg/dia (aproximadamente 49 vezes a MRHD) e no coelho com 200 mg/kg/dia
(aproximadamente 65 vezes a MRHD), respetivamente.

O edoxabano foi excretado no leito materno de ratos lactantes.
Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

A substancia ativa tosilato de edoxabano persiste no meio ambiente (para instru¢des sobre a
eliminacao ver sec¢ao 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Manitol (E421)

Amido pré-gelificado
Crospovidona (E1202)
Hidroxipropilcelulose (E463)
Estearato de magnésio (E470b)
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Revestimento:
Hipromelose (E464)
Macrogol (8000)
Didxido de titanio (E171)
Talco (E553b)

Cera de carnatiba

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVC/aluminio em embalagens de 10 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis para dose unitaria de PVC/aluminio em embalagens de 10 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula.

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVC/aluminio em embalagens de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis para dose unitaria de PVC/aluminio em embalagens de 10 x 1,50x 1 e

100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Frascos de PEAD com capsula de fecho com rosca de PP contendo 90 comprimidos revestidos por
pelicula.

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVC/aluminio em embalagens de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis para dose unitaria de PVC/aluminio em embalagens de 10x 1,50x 1 e

100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Frascos de PEAD com capsula de fecho com rosca de PP contendo 90 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004-015, EU/1/15/993/029

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/993/003 EU/1/15/993/017-028, EU/1/15/993/030

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de junho de 2015
Data da tltima renovacdo: 24 de fevereiro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento de Lixiana em cada Estado Membro, o Titular da AIM devera acordar com a
autoridade nacional competente (ANC) o contetido e formato do programa educativo, incluindo a
comunicac¢ao com os média, as modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educativo tem por objetivo atenuar o risco de sangramento grave ou hemorragias nos
doentes tratados com Lixiana assegurando a consciencializagdo do prescritor e fornecendo orientacao
sobre a selecdo apropriada de doentes, a administragdo correta da dose, assim como a gestao dos
riscos.

O programa tem também por objetivo assegurar que os profissionais de saide que tencionam
prescrever Lixiana estdo cientes do cartdo de alerta do doente e que o mesmo deve ser entregue a todos
os doentes tratados com Lixiana e revisto com 0s mesmos.
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O titular da AIM devera assegurar que em cada Estado Membro no qual Lixiana ¢ comercializado,
todos os profissionais de saude que se espera que venham a utilizar Lixiana deverao receber o seguinte
material educativo:

e Resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)

e Guia do prescritor para o profissionais de satde

e Cartdo de alerta do doente

O guia do prescritor para os profissionais de saude devera conter os seguintes elementos chave:
e Informagdo relevante sobre os riscos de hemorragia
e Pormenores sobre a populacdo com um risco potencialmente mais elevado de hemorragia
e Contraindicacdes
e Recomendagdes para o ajuste posologico nas populagdes em risco, incluindo os doentes com
compromisso renal ou hepatico, baixo peso corporal e a utilizarem concomitantemente alguns
inibidores da gp-P
Orientacdo sobre a alteragdo do tratamento de ou para Lixiana
Orientagao sobre cirurgias ou procedimentos invasivos, € descontinuag@o temporaria
Gestao de situacdes de sobredosagem e hemorragia
Utilizagdo de testes de coagulacdo e a sua interpretagao
Que todos os doentes devem receber um cartdo de alerta do doente e devem receber instrugao
sobre 0 mesmos:
» Os sinais ou sintomas de hemorragia e quando é que deverdo procurar os cuidados de um
prestador de cuidados de saude
Importancia da adesdo ao tratamento
Necessidade de andar com o cartdo de alerta do doente em todas as alturas
A necessidade de informar os profissionais de satde de que estdo a tomar Lixiana se
tiverem de ser submetidos a uma cirurgia ou procedimento invasivo

YV V

O cartdo de alerta do doente devera conter as seguintes mensagens de seguranca chave:
e Os sinais ou sintomas de hemorragia e quando ¢ que deverao procurar cuidados médicos
e Importancia da adesdo ao tratamento
e Necessidade de andar com o cartdo de alerta do doente em todas as alturas
e A necessidade de informar os profissionais de satde de que estdo a tomar Lixiana se tiverem
de ser submetidos a uma cirurgia ou procedimento invasivo
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

38



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA 15 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/993/001 10 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/993/016 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lixiana 15 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA PARA 15 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA DE 10 x 1 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA
PARA 15 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA 30 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula
10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
50 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/993/002
EU/1/15/993/004
EU/1/15/993/005
EU/1/15/993/006
EU/1/15/993/007
EU/1/15/993/008
EU/1/15/993/009
EU/1/15/993/010
EU/1/15/993/011

10 comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/15/993/012
EU/1/15/993/013
EU/1/15/993/014
EU/1/15/993/015

100 comprimidos revestidos por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
50 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot
[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lixiana 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA PARA 30 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER COM 14 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA PARA 30 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Seg, Ter, Qua, Qui, Sex, Sab, Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA DE 10 x 1 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA
PARA 30 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO PARA O FRASCO DE PEAD PARA 30 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/993/029 90 comprimidos revestidos por pelicula  (Frasco de PEAD)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. (apenas aplicavel ao rotulo do frasco)

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lixiana 30 mg (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rotulo do frasco)

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido. (apenas aplicavel a embalagem exterior, nao
aplicavel ao rotulo do frasco)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rétulo do frasco)
SN (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rétulo do frasco)
NN (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rétulo do frasco)

50



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA 60 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula
10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
50 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/993/003
EU/1/15/993/017
EU/1/15/993/018
EU/1/15/993/019
EU/1/15/993/020
EU/1/15/993/021
EU/1/15/993/022
EU/1/15/993/023
EU/1/15/993/024

10 comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/15/993/025
EU/1/15/993/026
EU/1/15/993/027
EU/1/15/993/028

100 comprimidos revestidos por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
50 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot
[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lixiana 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA PARA 60 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

54




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER COM 14 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA PARA 60 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Seg, Ter, Qua, Qui, Sex, Sab, Dom

55



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA DE 10 x 1 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA
PARA 60 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO PARA O FRASCO DE PEAD PARA 60 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/993/030 90 comprimidos revestidos por pelicula  (Frasco de PEAD)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. (apenas aplicavel ao rotulo do frasco)

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lixiana 60 mg (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rotulo do frasco)

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido. (apenas aplicavel a embalagem exterior, nao
aplicavel ao rotulo do frasco)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rétulo do frasco)
SN (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rétulo do frasco)
NN (apenas aplicavel a embalagem exterior, ndo aplicavel ao rétulo do frasco)
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CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

Lixiana

comprimidos revestidos por pelicula

edoxabano

Mantenha este cartdo sempre consigo

Mostre-o ao seu profissional de satde, farmacéutico, cirurgido ou dentista antes de qualquer
tratamento médico ou intervencao.

INFORMACAO SOBRE O DOENTE

Nome do doente:

Data de nascimento:

Em caso de emergéncia, queira contactar:

Nome:

Numero de telefone:

INFORMACAO SOBRE O TRATAMENTO

(A ser preenchido pelo médico)

Lixiana foi prescrito numa dose uma vez por dia de: mg
Iniciado em: / (mm/aa)

Tipo de sangue:

Outros medicamentos/doengas:

INFORMACAO SOBRE O PRESCRITOR

Para obter mais informagdo ou em caso de emergéncia, queira contactar:
Nome do médico:

Numero de telefone, carimbo do consultorio:

Assinatura do médico:

INFORMACAO PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

¢ Lixiana ¢ um anticoagulante oral inibidor do fator Xa.

e Quando for necessario proceder a um procedimento invasivo, Lixiana deve ser cessado pelo menos
24 horas antes e devem tomar-se precaugdes apropriadas.

e Lixiana pode aumentar o risco de hemorragia. Em caso de uma hemorragia clinicamente
significativa, pare o tratamento imediatamente.
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e As provas da coagulacdo como a razdo normalizada internacional (INR), o tempo de protrombina
(TP) ou o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) ndo sdo uma medida util do efeito de
Lixiana. No entanto, um ensaio de anti-fator Xa calibrado podera ajuda-lo a tomar decisoes clinicas
esclarecidas.

Queira consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para obter mais informagdes.

Daiichi Sankyo [LOGOTIPO]

ACERCA DO SEU TRATAMENTO

Foi-lhe prescrito Lixiana, um medicamento anticoagulante, que fluidifica o seu sangue e ajuda-o a
prevenir que tenha codgulos de sangue. E importante que tome o seu medicamento exatamente como
indicado pelo seu médico.

e Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a imediatamente e depois continue no dia seguinte
conforme habitual — ndo tome a dose prescrita a dobrar num unico dia.

e Ndo inicie qualquer outra medica¢ao (incluindo medicamentos de venda livre) sem consultar o seu
médico.

e Nao pare de tomar Lixiana sem consultar o seu médico ja que isto pode aumentar o seu risco de
desenvolver um coagulo de sangue.

e Queira ler o folheto informativo do doente que se encontra no interior de cada embalagem de
Lixiana.

QUANDO E QUE DEVERA PROCURAR ACONSELHAMENTO MEDICO
RISCO DE HEMORRAGIA

Tomar um medicamento anticoagulante como Lixiana pode aumentar o seu risco de hemorragia.
Como tal, é importante estar ciente dos possiveis sinais e sintomas de hemorragia e falar com o seu
médico imediatamente se verificar qualquer uma das seguintes:

Nodoas negras ou sangue sob a pele

Sangue na urina

Expetorar sangue ao tossir

Vomitar sangue ou material que se assemelha a café moido

Sangrar do nariz ou cortes que demoram muito tempo a estancar

Fezes com cor de alcatrao

Tonturas ou dor de cabeca subita

Cansaco inexplicavel

Hemorragia vaginal anormal, incluindo periodos menstruais mais intensos e prolongados

Queira falar com o seu médico se tiver quaisquer sintomas invulgares.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
edoxabano

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

A e

1.

O que ¢ Lixiana e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lixiana
Como tomar Lixiana

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lixiana

Contetdo da embalagem e outras informagdes

O que é Lixiana e para que ¢é utilizado

Lixiana contém a substancia ativa edoxabano e pertence a um grupo de medicamentos chamados
anticoagulantes. Este medicamento ajuda a prevenir a formagdo de coagulos no sangue através do
bloqueio da atividade do Fator Xa, que ¢ um importante componente da formagao de coagulos.

Lixiana ¢ utilizado em adultos para:

2.

prevenir a formacio de coagulos sanguineos no cérebro (acidente vascular cerebral) e noutros
vasos sanguineos do corpo, se tiverem uma forma irregular de ritmo cardiaco chamada fibrilhacao
auricular ndo valvular e pelo menos um fator de risco adicional, tais como insuficiéncia cardiaca,
AVC anterior ou tensdo arterial alta;

o tratamento de coagulos sanguineos nas veias das pernas (trombose venosa profunda) e nos
vasos sanguineos dos pulmdes (embolia pulmonar), e para prevenir o reaparecimento de
coagulos nos vasos sanguineos das pernas e/ou pulmoes.

O que precisa de saber antes de tomar Lixiana

Nao tome Lixiana

se tem alergia ao edoxabano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6);

se tiver uma hemorragia ativa;

se tem uma doenga ou uma situagao que aumenta o risco de hemorragia grave

(tal como ulcera no estdbmago, lesdo ou hemorragia no cérebro, ou cirurgia recente do cérebro ou
dos olhos);

se estd a tomar outros medicamentos para prevenir a coagulagdo sanguinea tais como varfarina,
dabigatrano, rivaroxabano, apixabano ou heparina), exceto quando estiver a mudar de tratamento
anticoagulante ou enquanto estiver a receber heparina através de uma linha venosa ou arterial para
a manter aberta;

se tem uma doenca no figado que provoca aumento do risco de hemorragia;
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- se tem tensdo arterial elevada ndo controlada;
- se esta gravida ou a amamentar.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Lixiana,

- se tem um risco aumentado de hemorragia, como pode acontecer se tiver qualquer uma das
seguintes afecoes:

doenca renal em fase terminal ou se estiver a fazer dialise;

doenga grave do figado;

doencas hemorragicas;

um problema com os vasos sanguineos na zona do fundo dos seus olhos (retinopatia);
hemorragia recente no seu cérebro (hemorragia intracraniana ou intracerebral);
problemas nos vasos sanguineos do seu cérebro ou coluna vertebral,

- se tiver uma valvula cardiaca mecanica.

Lixiana 15 mg € apenas para utilizacdo quando alterar de Lixiana 30 mg para um antagonista da
vitamina K (p. ex. varfarina) (ver sec¢@o 3. Como tomar Lixiana).

Tome especial cuidado com Lixiana,

- se sabe que tem uma doenga chamada sindrome antifosfolipidica (uma doenga do sistema
imunitdrio que provoca um aumento do risco de coagulos sanguineos), informe o seu médico,
que decidira se o tratamento necessita de ser alterado.

Se necessitar de ser operado,

- € muito importante tomar Lixiana antes e apds a operag@o, exatamente as horas que o seu
médico lhe indicou. Se possivel, Lixiana deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes de
uma operagdo. O seu médico determinara quando devera reiniciar Lixiana.

Em situagdes de emergéncia, o seu médico determinara as agdes apropriadas em relagdo a
Lixiana.

Criangas e adolescentes
Lixiana nao é recomendado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Nao
existe informagao sobre a sua utilizagdo em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Lixiana
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos.

Se esta a tomar:

o alguns medicamentos para infe¢des causadas por fungos (por exemplo cetoconazol);

o medicamentos para tratar o batimento anormal do coragdo (por exemplo dronedarona, quinidina
e verapamilo);

o outros medicamentos para diminuir a coagulacao do sangue (por exemplo heparina, clopidogrel

ou antagonistas da vitamina K tais como a varfarina, acenocumarol e fenprocumon ou
dabigatrano, rivaroxabano, apixabano);

o antibioticos (por exemplo eritromicina, claritromicina);

. medicamentos para prevenir a rejeicdo de 6rgaos apos transplantagdo (por exemplo
ciclosporina);

o anti-inflamatorios € medicamentos para aliviar a dor (por exemplo naproxeno ou acido
acetilsalicilico);

o medicamentos antidepressivos designados por inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina

ou inibidores da recaptag@o da serotonina-norepineftrina.
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Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Lixiana, pois
estes medicamentos podem aumentar os efeitos de Lixiana e, portanto, a possibilidade de uma
hemorragia indesejavel. O seu médico ira decidir se deve ser tratado com Lixiana e se deve ser
mantido sob observagao.

Se esta a tomar:

. alguns medicamentos para o tratamento da epilepsia (por exemplo, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital);

. hipericao, um produto a base de plantas utilizado para a ansiedade e depressao ligeira;

o rifampicina, um antibiotico.

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Lixiana,
porque o efeito de Lixiana pode estar diminuido. O seu médico ira decidir se deve ser tratado com
Lixiana e se deve ser mantido sob observacao.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, ndo tome Lixiana. Se houver possibilidade de poder engravidar,
utilize um método contracetivo fidvel enquanto estiver a tomar Lixiana. Se ficar gravida enquanto esté
a tomar Lixiana, fale imediatamente com o seu médico, que decidira como trata-la.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas
Os efeitos de Lixiana sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

3. Como tomar Lixiana

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade tomar

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 60 mg uma vez por dia.

- Se tiver uma funcfo renal comprometida, a dose pode ser reduzida pelo seu médico para um
comprimido de 30 mg uma vez por dia;

- se o seu peso for igual ou inferior a 60 kg, a dose recomendada ¢ de um comprimido de 30 mg
uma vez por dia;

- se o0 seu médico lhe prescreveu medicamentos conhecidos por inibidores da gp-P:
ciclosporina, dronedarona, eritromicina ou cetoconazol, a dose recomendada € de um
comprimido de 30 mg uma vez por dia.

Como tomar o comprimido
Engolir o comprimido, de preferéncia, com agua.
Lixiana pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tem dificuldade em engolir o comprimido inteiro, fale com o seu médico sobre outras formas de
tomar Lixiana. O comprimido pode ser esmagado e misturado com agua ou puré de maga
imediatamente antes de o tomar. Se necessario, o seu médico também podera dar-lhe o comprimido de
Lixiana esmagado através de um tubo até ao estdbmago.

O seu médico pode alterar o seu tratamento anticoagulante do seguinte modo:
Alterar de antagonistas da vitamina K (por exemplo varfarina) para Lixiana

Pare de tomar o antagonista da vitamina K (por exemplo varfarina). O seu médico tera de lhe fazer
analises ao sangue e dizer-lhe quando devera comegar a tomar Lixiana.
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Alterar de anticoagulantes orais que ndo sdo antagonistas da vitamina K (dabigatrano, rivaroxabano
ou apixabano) para Lixiana

Pare de tomar os medicamentos anteriores (por exemplo dabigatrano, rivaroxabano ou apixabano) e
comece a tomar Lixiana na altura da dose seguinte programada do anticoagulante.

Alterar de anticoagulantes parentéricos (por exemplo heparina) para Lixiana
Pare de tomar o anticoagulante (por exemplo heparina) e comece a tomar Lixiana na altura
em que deveria tomar a dose seguinte do anticoagulante.

Alterar de Lixiana para o tratamento com anticoagulantes contendo antagonistas da vitamina K (por
exemplo varfarina)

Se estiver a tomar 60 mg de Lixiana:

O seu médico ira dizer-lhe para reduzir a sua dose de Lixiana para um comprimido de 30 mg uma vez
por dia e toma-lo juntamente com um antagonista da vitamina K (por exemplo varfarina). O seu
médico tera de lhe fazer analises ao sangue e dizer-lhe quando devera parar de tomar Lixiana.

Se estiver a tomar 30 mg (dose reduzida) de Lixiana:

O seu médico ira dizer-lhe para reduzir a sua dose de Lixiana para um comprimido de 15 mg uma vez
por dia e toma-lo juntamente com um antagonista da vitamina K (por exemplo varfarina). O seu
médico terd de lhe fazer andlises ao sangue e dizer-lhe quando devera parar de tomar Lixiana.

Alterar de Lixiana para anticoagulantes orais que ndo sdo antagonistas da vitamina K (dabigatrano,
rivaroxabano ou apixabano)

Pare de tomar Lixiana e comece a tomar o anticoagulante ndo antagonista da vitamina K (por exemplo
dabigatrano, rivaroxabano ou apixabano) na altura em que deveria tomar a dose seguinte de Lixiana.

Alterar de Lixiana para anticoagulantes parentéricos (por exemplo heparina)
Pare de tomar Lixiana e comece a tomar o anticoagulante parentérico (por exemplo heparina) na altura
em que deveria tomar a dose seguinte de Lixiana.

Doentes submetidos a cardioversao:

Se o seu batimento cardiaco anormal tiver de ser restaurado para o normal através de um procedimento
chamado cardioversdo, tome Lixiana nas alturas indicadas pelo seu médico para prevenir coagulos de
sangue no cérebro e noutros vasos sanguineos no seu corpo.

Se tomar mais Lixiana do que deveria
Se tiver tomado demasiados comprimidos de Lixiana, fale imediatamente com o seu médico.
Se tomar mais Lixiana do que o recomendado pode ter um aumento do risco de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de tomar Lixiana

Deve tomar o comprimido imediatamente e, no dia seguinte, continuar com o comprimido uma vez
por dia, como ¢ habitual. Nao tome uma dose a dobrar, no mesmo dia, para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lixiana

Nao pare de tomar Lixiana sem primeiro falar com o seu médico, pois Lixiana trata e previne situagdes
graves.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Tal como acontece com outros medicamentos semelhantes (medicamentos para reduzir a coagulagdo
do sangue), Lixiana pode causar hemorragia que pode potencialmente causar risco de vida. Em alguns
casos, a hemorragia podera ndo ser ¢bvia.

Se tiver qualquer acontecimento hemorragico que ndo para por si so, ou se tiver sinais de hemorragia
excessiva (sensacdo anormal de fraqueza, cansaco, palidez, tonturas, dores de cabega ou um inchago
inexplicavel), consulte o seu médico imediatamente.

O seu médico pode decidir manté-lo sob uma observagao mais atenta ou alterar o seu medicamento.

Lista global de efeitos indesejaveis possiveis:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
dores de estdomago;

valores anormais nas analises ao figado;
hemorragia da pele ou debaixo da pele;
anemia (niveis baixos de globulos vermelhos);
hemorragia no nariz;

hemorragia na vagina;

erupgdo na pele;

hemorragia nos intestinos;

hemorragia na boca e/ou garganta;

ter sangue na urina;

hemorragia a seguir a uma lesdo (puncao);
hemorragia no estomago;

tonturas;

sensacao de mal estar;

dores de cabega;

comichao.

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas):

hemorragia nos olhos;

hemorragia numa ferida cirurgica a seguir a uma operagao;

sangue na expetoragao, ao tossir;

hemorragia no cérebro;

outros tipos de hemorragia;

numero reduzido de plaquetas no seu sangue (o que pode afetar a coagulagio);
reacdo alérgica;

urticaria.

Raros (podem afetar até¢ 1 em cada 1000 pessoas):

hemorragia nos musculos;

hemorragia nas articulagdes;

hemorragia no abdémen;

hemorragia no coragao;

hemorragia no interior do cranio;

hemorragia depois de uma operagao;

choque alérgico;

inchago em qualquer parte do corpo devido a uma reagdo alérgica.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
. hemorragia nos rins, por vezes com presenga de sangue na urina, levando a incapacidade de
funcionamento adequado dos rins (nefropatia associada aos anticoagulantes).
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Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Lixiana
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e em cada
blister ou no frasco, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informagoes

Qual a composi¢ao de Lixiana

- A substancia ativa ¢ o edoxabano (sob a forma de tosilato).

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 15 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 30 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 60 mg de edoxabano (sob a forma de tosilato).

Os outros componentes sdo:

Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido: manitol (E421), amido pré-gelificado, crospovidona (E1202),
hidroxipropilcelulose (E463), estearato de magnésio (E470b).

Revestimento: hipromelose (E464), macrogol (8000), dioxido de titdnio (E171), talco (E553b), cera de
carnauba, 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172).

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido: manitol (E421), amido pré-gelificado, crospovidona (E1202),
hidroxipropilcelulose (E463), estearato de magnésio (E470b).

Revestimento: hipromelose (E464), macrogol (8000), didxido de titanio (E171), talco (E553b), cera de
carnauba, oxido de ferro vermelho (E172).

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido: manitol (E421), amido pré-gelificado, crospovidona (E1202),
hidroxipropilcelulose (E463), estearato de magnésio (E470b).

Revestimento: hipromelose (E464), macrogol (8000), didxido de titanio (E171), talco (ES53b), cera de
carnauba, 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Lixiana e contetido da embalagem
Lixiana 15 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo cor-de-laranja, redondos (6,7 mm de
diametro) e gravados com “DSC L15” num dos lados.
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Apresentam-se em blisters, em embalagens de cartdo de 10 comprimidos revestidos por pelicula ou em
blisters de dose unitaria em embalagens de cartdo de 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Lixiana 30 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo cor-de-rosa, redondos (8,5 mm de didmetro) e
gravados com “DSC L30” num dos lados.

Apresentam-se em blisters, em embalagens de cartdo de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 ou

100 comprimidos revestidos por pelicula ou em blisters de dose unitdria em embalagens de cartdo de
10x 1,50 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula ou em frascos com 90 comprimidos
revestidos por pelicula.

Lixiana 60 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, redondos (10,5 mm de didmetro) e
gravados com “DSC L60” num dos lados.

Apresentam-se em blisters, em embalagens de cartdo de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 ou

100 comprimidos revestidos por pelicula ou em blisters de dose unitaria em embalagens de cartao de
10x 1,50 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula ou em frascos com 90 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacio de Introdu¢ao no Mercado

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

Fabricante
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

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

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

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 233 010 300
Danmark

Organon Denmark ApS

TIf: +45 4484 6800
Deutschland

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

Eesti

Servier Laboratories OU

Tel: +372 664 5040

EALada

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

Daiichi Sankyo Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France

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

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

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

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvnpog

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

SIA Servier Latvia

Tel: +371 67502039

Lietuva

UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

Tel.: +36 30 553 7713

Malta

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

Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 1 48586420
Polska

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

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

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenska republika
Organon Slovakia s. 1. 0.

Tel: +421 2 44 88 98 88
Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento digitalizando o Codigo QR abaixo
com um smartphone.

A mesma informagdo esta também disponivel no seguinte URL: www.dspatient.eu.

Codigo QR a ser incluido

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para o edoxabano, as conclusoes
cientificas do CHMP sio as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre o risco de uma interagdo medicamentosa entre a
claritromicina e o edoxabano provenientes da literatura e de notificacdes espontaneas, o PRAC
considera que a claritromicina aumenta a exposi¢do ao edoxabano de forma significativa, mas ndo se
prevé que a extensao da interacdo medicamentosa seja clinicamente relevante; contudo, o texto
referente a interagdo entre o edoxabano e a claritromicina permite ao prescritor saber que pode
associar os dois medicamentos sem fazer qualquer ajuste posoldgico. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento de medicamentos que contém edoxabano deve ser alterada em
conformidade.

Considerando os dados disponiveis sobre nefropatia relacionada com anticoagulante provenientes da
literatura e de notificagcdes espontaneas, algumas confirmadas por biopsia renal, o PRAC considera
que a existéncia de uma relacdo causal entre o edoxabano e nefropatia relacionada com anticoagulante
¢, no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento de
medicamentos que contém edoxabano deve ser alterada em conformidade.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(6es) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao edoxabano, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) edoxabano se mantém inalterado na

condic¢do de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdug¢dao no mercado.

72



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO
	CONCLUSÕES CIENTÍFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERAÇÃO DOS TERMOS DAS AUTORIZAÇÕES DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

