ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir& permitir a rapida identificacéo de
nova informag&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

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

Cada comprimido revestido por pelicula de 15 mg contém 15 mg de edoxabano (sob a forma de
tosilato).
Cada comprimido revestido por pelicula de 30 mg contém 30 mg de edoxabano (sob a forma de
tosilato).
Cada comprimido revestido por pelicula de 60 mg contém 60 mg de edoxabano (sob a forma de
tosilato).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg: comprimidos revestidos por pelicula cor-de-laranja,
redondos (6,7 mm de didmetro) com a gravagéo “DSC L15”.

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

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

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC) e embolismo sistémico em doentes adultos com
fibrilhacdo auricular ndo valvular (FANV), com um ou mais fatores de risco, tais como insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensdo, idade > 75 anos, diabetes mellitus, AVC ou ataque isquémico

transitorio (AIT) prévios.

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e da embolia pulmonar (EP) e prevencao 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 administracio

Posologia

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



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

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

A duracdo da terapéutica para o tratamento da TVP e da EP (tromboembolismo venoso, TEV), e
prevencdo do TEV recorrente deve ser individualizada ap6s uma avaliacdo cuidadosa do beneficio do
tratamento relativamente ao risco de hemorragia (ver seccdo 4.4). Uma duracdo curta da terapéutica
(de pelo menos 3 meses) deve basear-se em fatores de risco transitérios (por exemplo, cirurgia recente,
traumatismo, imobilizacdo), sendo que dura¢BGes mais prolongadas devem basear-se em fatores de
risco permanentes ou em TVP ou EP idiopéticas.

Na FANV e no TEV, a dose recomendada é 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 (depuragéo da creatinina (CICr) 15 - 50 ml/min)
e Baixo peso corporal <60 kg

e Utilizagdo 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)

Dose recomendada 60 mg uma vez por dia

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

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

Peso corporal baixo <60 kg 30 mg uma vez por dia

Ciclosporina, dronedarona, eritromicina,

Inibidores da gp-P cetoconazol

Dose esquecida

Em caso de ocorrer esquecimento de uma dose de Lixiana, 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.

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




Tabela 2: Alteracdo da terapéutica

Alteracao para Lixiana

parentéricos

De Para Recomendacao
Antagonista da Lixiana Descontinuar o AVK e iniciar Lixiana quando a razéo
vitamina K (AVK) normalizada internacional (INR) for <2,5.
Anticoagulantes orais
que ndo os AVK Descontinuar dabigatrano, rivaroxabano ou apixabano
o dabigatrano Lixiana e iniciar Lixiana aquando da dose seguinte do
e rivaroxabano anticoagulante oral (ver secgédo 5.1).
e apixabano
Estes medicamentos ndo devem ser administrados
concomitantemente.
Anticoagulante subcutaneo (tal como: HBPM,
fondaparinux):
Anticoagulantes Lixiana descontinuar o anticoagulante subcutaneo e iniciar

Lixiana aquando da dose seguinte programada do
anticoagulante subcutaneo.

Heparina ndo fracionada intravenosa (HNF):
descontinuar a perfuséo e iniciar Lixiana 4 horas mais
tarde.




Alteracdo de Lixiana

De

Para

Recomendacéo

Lixiana

Antagonista da
Vitamina K (AVK)

Existe potencial para a ocorréncia de uma
anticoagulacéo inadequada durante a transicdo de
Lixiana para o0 AVK. Deve ser assegurada uma
anticoagulacdo continua adequada durante qualquer
transicdo para um anticoagulante alternativo.

Opcéo oral: nos doentes que estdo a receber uma dose
de 60 mg, administrar uma dose de Lixiana 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 Lixiana
de 15 mg uma vez por dia juntamente com uma dose
apropriada de AVK.

Os doentes nao deverao 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
consideracdo a dose de manutengdo 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, Lixiana deve ser
descontinuado. A maior parte dos doentes (85%)
devera conseguir atingir uma INR >2,0 no periodo de
14 dias apds a administracdo concomitante de Lixiana
e do AVK. Apds 14 dias, recomenda-se que Lixiana
seja descontinuado e que 0 AVK continue a ser
titulado por forma a alcancar-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 Lixiana para minimizar a influéncia de
Lixiana nas determinagdes da INR. A administracdo
concomitante de Lixiana e de um AVK pode aumentar
a INR até 46%, apos a administracdo da dose de
Lixiana.




Alteracdo de Lixiana

De Para Recomendacéo

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

Outros Descontinuar Lixiana e iniciar o anticoagulante ndo-
Lixiana anticoagulantes orais | AVK aquando da dose seguinte programada de
gue ndo os AVK | Lixiana.

Estes agentes ndo devem ser administrados
Anticoagulantes | concomitantemente. Descontinuar Lixiana e iniciar o

parentéricos anticoagulante parentérico aquando da dose seguinte
programada de Lixiana.

Lixiana

Populacdes especiais

Avaliacéo da funcéo renal:

o A funcdo renal deve ser avaliada em todos os doentes calculando a depuracédo da creatinina (CICr)
antes de se iniciar o tratamento com Lixiana 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 Lixiana 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 Lixiana em doentes com
um aumento da depuragéo da creatinina (ver seccao 4.4).

e A funcéo renal também deve ser avaliada quando se suspeitar que houve uma alteracéo da funcao
renal durante o tratamento (p. ex. hipovolemia, desidratacdo e em caso de utilizacdo concomitante
de certos medicamentos).

O método utilizado para estimar a funcéo renal (CICr em ml/min) durante o desenvolvimento clinico
de Lixiana foi o método de Cockcroft-Gault. A férmula é a seguinte:
e Paraa creatinina em pmol/I:

1,23 x (140-idade [anos]) x peso [ka] (x 0,85 se for do sexo feminino)
creatinina sérica [umol/I]

e Paraa creatinina em mg/dl:

(140-idade [anos]) x peso [kg] (x 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
Lixiana.

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

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

Em doentes com doenga renal em fase terminal (DRT) (CICr < 15 ml/min) ou a fazerem dialise, a
utilizagdo de Lixiana ndo é recomendada (ver seccOes 4.4 e 5.2).




Compromisso hepatico
Lixiana é contraindicado em doentes com doenca hepética associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante (ver seccao 4.3).

Lixiana ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a dose recomendada é de 60 mg de
Lixiana uma vez por dia (ver seccdo 5.2). Lixiana deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
compromisso hepétio ligeiro a moderado (ver secgdo 4.4.).

Os doentes com enzimas hepaticas elevadas (ALT/AST > 2 x LSN) ou com bilirrubina total

> 1,5 x LSN foram excluidos dos ensaios clinicos.Consequentemente, Lixiana deve ser utilizado com
precaucdo nesta populagéo (ver seccdes 4.4 e 5.2). Devem ser efetuadas analises & funcéo hepética
antes de se iniciar Lixiana.

Peso corporal
Nos doentes com um peso corporal < 60 kg, a dose recomendada é de 30 mg de Lixiana uma vez por
dia (ver seccéo 5.2).

Idosos
N&o é necessaria uma reducédo da dose (ver secgdo 5.2).

Sexo
N&o é necessaria uma reducédo da dose (ver secgdo 5.2).

Utilizacdo 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 é de 30 mg de
Lixiana uma vez por dia (ver seccdo 4.5).

N&o é necessario efetuar reducéo da dose em caso de utilizagcdo concomitante de amiodarona,
quinidina ou verapamil (ver seccéo 4.5).

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

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de Lixiana em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Doentes submetidos a cardioversio

Lixiana pode ser iniciado ou continuado em doentes que possam necessitar de cardioversdo. Na
cardioversdo 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 cardioversao para assegurar uma anticoagulacdo adequada (ver secgdes 5.1 € 5.2). A
cardioversdo ndo deve ser efetuada mais de 12 horas apds a dose de Lixiana no dia do procedimento.
Para todos os doentes submetidos a cardioversdo: deve obter-se confirmacdo antes da cardioverséo
de que o doente tomou Lixiana conforme prescrito. As decisdes sobre o inicio e a duragdo do
tratamento devem seguir as diretrizes estabelecidas para o tratamento anticoagulante em doentes
submetidos a cardioversao.

Modo de administragéo
Via oral.
Lixiana pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢éo 5.2).




4.3 Contraindicacdes

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

e Lesdo ou afegéo, que se considere como estando associada a um risco significativo de hemorragia
major. Estas podem incluir Ulceras 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, malformac@es arteriovenosas, aneurismas vasculares, ou anomalias
vasculares intraespinais ou intracerebrais major.

e Hipertensdo grave ndo controlada.

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

Gravidez e amamentacao (ver sec¢éo 4.6).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Lixiana 15 mg ndo é indicado como monoterapia ja que podera resultar numa diminuicao da eficacia.
E indicado apenas no processo de alteracio de Lixiana 30 mg (doentes com um ou mais fatores
clinicos de aumento da exposi¢do; ver tabela 1) para um AVK, juntamente com uma dose apropriada
de AVK (ver tabela 2, seccdo 4.2).

Risco hemorrégico

O edoxabano aumenta o risco de hemorragia e pode causar hemorragias graves, potencialmente fatais.
Tal como com outros anticoagulantes, recomenda-se que Lixiana seja utilizado com precaugdo em
doentes com um risco aumentado de hemorragia. A administracdo de Lixiana deve ser interrompida se
ocorrer hemorragia grave (ver secgdes 4.8 e 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
comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes
laboratoriais de hemoglobina/hematécrito 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

complicacBes hemorragicas e anemia apos o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.8). Qualquer reducéo
inexplicavel da hemoglobina ou da tensédo arterial deve conduzir a pesquisa de um local hemorragico.

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

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

seccéo 4.9).

A hemodiélise ndo contribui de forma significativa para a eliminagdo do edoxabano (ver sec¢éo 5.2).



Idosos
A coadministracdo de Lixiana com acido acetilsalicilico em doentes idosos deve ser feita com
precaucdo devido ao risco potencialmente mais elevado de hemorragia (ver secgéo 4.5).

Compromisso renal

A AUC plasmética 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 relacdo aos individuos com fungdo renal normal (ver sec¢édo 4.2 para
reducdo da dose).

Lixiana ndo é recomendado em doentes com doenca renal em fase terminal ou a fazerem dialise (ver
seccdes 4.2 e 5.2).

Funcéo renal na FANV

Observou-se uma tendéncia para uma reducdo da eficacia com o aumento da depuracdo da creatinina
para o edoxabano em comparacdo com a varfarina bem controlada (ver sec¢do 5.1). Por conseguinte, o
edoxabano sé deve ser utilizado em doentes com FANV e com uma depuragdo da creatinina elevada
apos uma avaliagdo cuidadosa do risco tromboembolico e hemorrégico individual.

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

Compromisso hepatico
Lixiana ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Lixiana deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado
(ver seccdo 4.2).

Os doentes com valores elevados de enzimas hepéticas (ALT/AST > 2 x LSN) ou com bilirrubina total
> 1,5 x LSN foram excluidos dos ensaios clinicos. Consequentemente, Lixiana deve ser utilizado com
precaucdo nesta populagéo (ver secgOes 4.2 e 5.2). Antes de se iniciar Lixiana, devem ser efetuadas
andlises a funcdo hepéatica. Recomenda-se uma monitorizacdo hepatica periddica nos doentes que se
encontram em tratamento com Lixiana durante mais de 1 ano.

Descontinuagdo em cirurgias e outras intervencdes

Se for necessario descontinuar a anticoagulacéo para reduzir o risco de hemorragia em procedimentos
cirtrgicos ou outros, o tratamento com Lixiana 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 ap6s a Ultima dose de Lixiana, deve
ponderar-se 0 aumento do risco de hemorragia relativamente a urgéncia da intervengdo. Apos 0
procedimento cirdrgico, ou outro procedimento, Lixiana deve ser reiniciado logo que esteja
estabelecida uma hemostase adequada, tendo em consideragdo que o tempo até inicio do efeito
terapéutico anticoagulante do edoxabano é de 1 — 2 horas. Se ndo for possivel administrar
medicamentos orais durante ou ap0s a intervencdo cirdrgica, pode considerar-se a administracao de
um anticoagulante parentérico e, seguidamente, alterar para Lixiana oral uma vez por dia (ver

seccéo 4.2).

Interacdo com outros medicamentos que afetam a hemostase

A utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase pode aumentar o risco de
hemorragia. Estes incluem o acido acetilsalicilico, inibidores plaquetarios P2Y1,, outros agentes
antitromboticos, terapéutica fibrinolitica, inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS) ou
inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina (IRSN) e farmacos anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINES) crdnicos (ver seccao 4.5).




Valvulas cardiacas prostéticas e estenose mitral moderada a grave

O edoxabano nédo foi estudado em doentes com valvulas cardiacas mecanicas, em doentes durante os
primeiros 3 meses apds a implantacéo da valvula cardiaca bioprostética, com ou sem fibrilha¢&o
auricular, ou em doentes com estenose mitral moderada a grave. Por conseguinte, a utilizacdo de
edoxabano nestes doentes ndo é recomendada.

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

Lixiana ndo é recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes com embolia
pulmonar que estdo hemodinamicamente instaveis ou que possam receber trombdlise ou
embolectomia pulmonar, ja que a seguranca e eficacia do edoxabano ndo foram ainda estabelecidas
nestas situacdes clinicas.

Doentes com cancro ativo
A eficécia e seguranca de edoxabano no tratamento e/ou na prevenc¢do 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 trombaticos recorrentes
em comparacgao 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 1).

Parametros de coagulacéo laboratoriais

Embora o tratamento com edoxabano ndo necessite de monitorizacao de rotina, o seu efeito na
anticoagulacdo pode ser estimado através de um ensaio quantitativo, calibrado, anti-Fator Xa, o que
podera apoiar a fundamentacdo de decisdes clinicas em situagOes particulares, tais como
sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver também seccao 5.2).

O edoxabano prolonga os testes de coagulagdo padréo tais como o tempo de protrombina (TP), INR e
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), como resultado da inibigdo do Fator Xa. No entanto,
as alteracOes observadas nestes testes de coagulagéo, na dose terapéutica esperada, sdo pequenas e
sujeitas a um grau elevado de variabilidade, ndo sendo Uteis na monitorizag&o do efeito de
anticoagulacéo do edoxabano.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

O edoxabano é predominantemente absorvido no trato gastrointestinal (Gl) superior. Desta forma, os
medicamentos ou afecfes que aumentam o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal tém o
potencial de reduzir a dissolucédo 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 administragdo concomitante de edoxabano com inibidores da gp-P: ciclosporina, dronedarona,
eritromicina, cetoconazol, quinidina ou verapamil resultou num aumento das concentracdes
plasmaticas do edoxabano. A utilizagdo concomitante de edoxabano com ciclosporina, dronedarona,
eritromicina ou cetoconazol requer uma reducéo da dose para 30 mg uma vez por dia. Com base em
dados clinicos, verifica-se que a utilizagdo concomitante de edoxabano com quinidina, verapamil ou
amiodarona ndo requer reducdo da dose (ver sec¢do 4.2).

A utilizacéo de edoxabano com outros inibidores da gp-P, incluindo inibidores da protease do VIH,
néo foi estudada.
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Administrar Lixiana 30 mg uma vez por dia durante a utilizagdo concomitante com os seguintes
inibidores da gp-P:

e Ciclosporina: a administracdo concomitante de uma dose Unica de 500 mg de ciclosporina com
uma dose Unica de 60 mg de edoxabano aumentou a AUC e a Cmax do edoxabano em 73% e 74%,
respetivamente.

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

e 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 Crmax do edoxabano em 85%
e 68%, respetivamente.

e 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 Crmax do edoxabano em 87%
e 89%, respetivamente.

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

¢ 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 €m 85%, respetivamente.

e 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 Cyax do edoxabano em
aproximadamente 53%.

e Amiodarona: a coadministracdo de amiodarona 400 mg uma vez por dia com edoxabano 60 mg
uma vez por dia aumentou a AUC em 40% e a Cmax €m 66%. Isto ndo foi considerado clinicamente
significativo. No estudo ENGAGE AF-TIMI 48 na FANV, os resultados de eficacia e seguranca
foram semelhantes em individuos com e sem utilizacdo concomitante de amiodarona.

Indutores da gp-P

A coadministracdo de edoxabano com o indutor da gp-P, rifampicina, originou uma reducdo na média
da AUC do edoxabano e a uma semivida mais curta, com possiveis reducdes dos seus efeitos
farmacodindmicos. A utilizacdo concomitante de edoxabano com outros indutores da gp-P (por
exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericao) pode originar reducao das
concentragdes plasmaticas de edoxabano. O edoxabano deve ser utilizado com precaugdo 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 diarias de 0,25 mg de digoxina duas vezes por dia (dias 8 e 9) e 0,25 mg uma vez por
dia (dias 10 a 14) aumentou a Cnax do edoxabano em 17%, sem produzir um efeito significativo na
AUC ou na depuracdo renal no estado estacionario. Quando os efeitos do edoxabano na PK da
digoxina foram também analisados, verificou-se que a Cmax da digoxina aumentou em
aproximadamente 28%, tendo a a AUC aumentado em 7%, o que ndo foi considerado clinicamente
relevante. N&o é necessario alterar a dose de Lixiana quando este é administrado concomitantemente
com digoxina.

Anticoagulantes, inibidores da agregacdo plaquetéria, AINEs e ISRS/IRSN
Anticoagulantes: a coadministracdo de edoxabano com outros anticoagulantes é contraindicada devido
a um aumento do risco de hemorragia (ver sec¢éo 4.3).

Acido acetilsalicilico: a coadministracdo de &cido acetilsalicilico (100 mg ou 325 mg) e edoxabano
aumentou o tempo de hemorragia relativamente a ambos os medicamentos utilizados isoladamente. A
coadministracdo de doses elevadas de acido acetilsalicilico (325 mg) aumentou a Crnax € @ AUC do
edoxabano no estado estacionario em 35% e 32%, respetivamente. A utilizacdo concomitante cronica
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de doses elevadas de acido acetilsalicilico (325 mg) com edoxabano nédo é recomendada. A
administracdo concomitante de doses superiores a 100 mg de &cido acetilsalicilico sé deve ser efetuada
sob supervisao médica.

Em estudos clinicos, foi permitida a utilizacdo concomitante de acido acetilsalicilico (doses baixas

< 100 mg/dia), outros agentes inibidores da agregacdo plaquetéria e tienopiridinas, tendo resultado
num aumento aproximadamente 2 vezes superior de hemorragia major, em comparagdo com a ndo
utilizacdo concomitante, embora, até certo grau, tenha sido semelhante nos grupos de edoxabano e
varfarina (ver seccdo 4.4). A coadministracéo de doses baixas de acido acetilsalicilico (< 100 mg) nédo
afetou a exposi¢cdo maxima ou total do edoxabano, quer apds a administracdo de uma dose Unica, quer
no estado estacionario. O edoxabano pode ser coadministrado com doses baixas de &cido
acetilsalicilico (< 100 mg/dia).

Inibidores da agregacao plaquetéria: no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 foi permitida a utilizagdo
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¢do com a varfarina (ver secgéo 4.4).

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

AINEs: a coadministracdo de naproxeno e edoxabano aumentou o tempo de hemorragia relativamente
a utilizagéo dos farmacos isoladamente. O naproxeno ndo teve efeito na Cmax € Na AUC do edoxabano.
Em estudos clinicos, a coadministracdo de AINEs resultou num aumento clinicamente relevante da
hemorragia. A utilizacdo crénica de AINEs concomitantemente com edoxabano néo é recomendada.

ISRS/IRSN: Como com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de os doentes apresentarem
risco acrescido de hemorragia em caso de utilizagcdo 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 ndo foi afetada. O edoxabano ndo teve efeito na Crmax € Na AUC da quinidina.

Quando administrado concomitantemente com verapamil,o edoxabano reduziu a Cnax € 2 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 seguranca e eficacia de edoxabano ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva,
ao risco intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o edoxabano atravessa a placenta, Lixiana é
contraindicado durante a gravidez (ver secgéo 4.3).

Amamentacéo
A seguranca e eficacia de edoxabano ndo foram estabelecidas em mulheres que estdo a amamentar. Os

dados obtidos em animais indicam que o edoxabano é excretado no leite materno. Deste modo,
Lixiana é contraindicado durante a amamentagdo (ver seccao 4.3). Tem de ser tomada uma deciséo
sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica.

12



Fertilidade

Né&o se realizaram estudos especificos com edoxabano para avaliar os efeitos sobre a fertilidade no ser
humano. N&o se observaram quaisquer efeitos num estudo de fertilidade masculina e feminina
realizado em ratos (ver sec¢éo 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 sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca do edoxabano foi avaliada em dois estudos de fase 3 que incluiram 21.105 doentes com
FANV (estudo ENGAGE AF-TIMI 48) e 8.292 doentes com TEV (TVP e EP) (estudo Hokusai-VTE).

A exposicdo média ao edoxabano 60 mg (incluindo a reducdo de dose para 30 mg) foi de 2,5 anos em
7.012 doentes, no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 e de 251 dias em 4.118 doentes, no estudo Hokusai-
VTE. Dos doentes tratados com edoxabano 60 mg (incluindo a reducéo de dose para 30 mg), 2.256
(32,2%) apresentaram reacOes adversas no estudo ENGAGE AF-TIMI 48 e 1.249 (30,3%) no estudo
Hokusai-VTE.

Em ambos os estudos, as reagOes adversas relacionadas com hemorragia mais frequentes com
edoxabano 60 mg, tendo por base os termos adjudicados, incluiram hemorragia cutanea dos tecidos
moles (até 5,9%) e epistaxe (até 4,7%), enquanto, considerando apenas o estudo Hokusai-VTE, a
reacdo adversa relacionada com hemorragia mais frequente foi a hemorragia vaginal (9,0%).

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

As outras reacdes adversas frequentes associadas ao edoxabano foram anemia, erupgao cutanea e
alteraces das provas da funcgdo hepatica.

Lista tabelada de reacfes adversas

A tabela 3 fornece uma lista das reagdes adversas dos dois estudos de referéncia de fase 3, em doentes
com TEV (TVP e EP) (estudo Hokusai-VTE) e FA (estudo ENGAGE AF-TIMI 48), combinadas para
ambas as indicacdes. As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de
orgdos e por frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: 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), desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela 3: Lista de reacGes 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
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Classes de sistemas de 6rgaos

Frequéncia

Afecbes oculares

Hemorragia conjuntival/hemorragia da esclera

Pouco frequente

Hemorragia intraocular

Pouco frequente

Cardiopatias

Hemorragia pericardica

Raro

Vasculopatias

Outras hemorragias

Pouco frequente

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxe

Frequente

Hemoptise

Pouco frequente

Doencas gastrointestinais

Dor abdominal Frequente
Hemorragia do trato Gl inferior Frequente
Hemorragia do trato Gl 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

Aspartato aminotransferase aumentada

Pouco frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Hemorragia cutanea dos tecidos moles Frequente
Erupcdo cutanea Frequente
Prurido Frequente
Urticéria Pouco frequente
AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

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

Hematdria macroscopica’lhemorragia uretral Frequente
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Hemorragia vaginal* Frequente
Perturbac®es gerais e alteraces no local de administracéo

Hemorragia no local de pungéo Frequente
Exames complementares de diagndéstico

AlteracGes das provas da funcdo hepatica Frequente
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Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia

Complicagdes de intervenc@es relacionadas com lesdes e intoxicagdes

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

1 As taxas de notificacdo baseiam-se na populagdo feminina dos ensaios clinicos. Foram
comunicadas com frequéncia hemorragias vaginais em mulheres com menos de 50 anos de idade,
enguanto gue as mesmas foram pouco frequentes em mulheres com mais de 50 anos.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de acdo farmacoldgico, a utilizacdo de Lixiana pode estar associada a um risco
acrescido de hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou érgdo, que pode resultar em
anemia pds-hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de
acordo com a localizag&o e o grau ou a extensdo da hemorragia e/ou anemia (ver secgdo 4.9 Controlo
da hemorragia). 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 necessério. O risco de hemorragias pode estar aumentado em
certos grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertenséo arterial grave ndo controlada
e/ou em tratamento concomitante afetando a hemostase (ver Risco hemorrégico na secc¢éo 4.4). A
hemorragia menstrual pode estar intensificada e/ou prolongada. As complica¢gdes hemorrégicas
poderdo apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e
choque inexplicavel.

Foram notificadas com Lixiana complicacdes secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais como
sindrome compartimental e insuficiéncia renal devidas a hipoperfuséo. Por este motivo, ao avaliar-se 0
estado de qualquer doente tratado com anticoagulantes, devera ser considerada a possibilidade de
hemorragia.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces 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 é muito limitada.

Nao esté disponivel um antidoto especifico que antagonize o efeito farmacodinamico do edoxabano.

Em caso de sobredosagem com edoxabano pode ser considerada a administracdo precoce de carvao
ativado para reduzir a absorcéo. Esta recomendacao baseia-se no tratamento padréo da sobredosagem
medicamentosa e nos dados disponiveis para compostos semelhantes, dado que a utilizacéo de carvao
ativado para reduzir a absorcdo do edoxabano ndo foi especificamente estudada no programa clinico
do edoxabano.

Controlo da hemorragia

Se ocorrer uma complicacdo hemorragica num doente tratado com edoxabano, a administracdo
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 seccdo 5.2). O tratamento deve
ser individualizado de acordo com a gravidade e localizagcdo da hemorragia. Pode utilizar-se o
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tratamento sintomatico apropriado, conforme necessario, como por exemplo, compressao mecanica
(ex.: na epistaxe grave), hemostase cirargica com procedimentos de controlo de hemorragia, reposicao
hidrica e suporte hemodindmico, produtos derivados do sangue (concentrado de eritrdcitos ou plasma
fresco congelado, dependendo se esta associada uma anemia ou uma coagulopatia) ou plaquetas.

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

O fator recombinante Vlla (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 coagulacéo.

N&o se espera gue o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
edoxabano.

N&o existe experiéncia com agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico, acido aminocapréico) em
individuos tratados com edoxabano. Nao existe uma justificacdo cientifica sobre o beneficio, nem
experiéncia com a utilizacdo de hemostaticos sistémicos (desmopressina, aprotinina) em individuos
tratados com edoxabano. Devido & elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo é esperado que o
edoxabano seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes antitromboéticos, coédigo ATC: BO1AF03

Mecanismo de acdo

O edoxabano é um inibidor direto e reversivel, altamente seletivo do fator Xa, uma protease do tipo
serina que se localiza na via final comum da cascata da coagulacdo. O edoxabano inibe o fator Xa livre

e a atividade da protrombinase. A inibicdo do fator Xa na cascata da coagulagéo reduz a formagéo de
trombina, prolonga o tempo de coagulacéo e reduz o risco de formag&o de trombos.

Efeitos farmacodindmicos

O edoxabano produz um inicio rapido dos efeitos farmacodinamicos no periodo de 1-2 horas, 0 que
corresponde a uma exposi¢cdo maxima do edoxabano (Cmax). Os efeitos farmacodinamicos medidos
através do ensaio do anti-fator Xa sdo previsiveis e correlacionam-se com a dose e com a concentracao
do edoxabano. Como resultado da inibigdo do Fator Xa, o edoxabano também prolonga o tempo de
coagulacdo em analises laboratoriais, tais como o tempo de protrombina (TP) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa). E expetavel a observagio de alteragdes nestes testes de
coagulacdo com a dose terapéutica; contudo, estas alteragfes sdo pequenas e sujeitas a um elevado
grau de variabilidade, ndo sendo Uteis na monitorizacdo do efeito anticoagulante do edoxabano.

Efeitos dos marcadores de coagulacéo 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 Unica de edoxabano 60 mg, no dia 4. Determinou-se o efeito no tempo de protrombina (TP) e
noutros marcadores de coagulacao (por exemplo, anti-Fator Xa e TTPa). Apos a alteracdo 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 comparacao com esta atividade apds
tratamento com edoxabano utilizado isoladamente. Pensa-se que isto seja devido ao efeito de
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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 aguando da dose programada seguinte do anticoagulante
anterior (ver sec¢do 4.2).

Eficacia e sequranca clinicas

Prevencdo de acidente vascular cerebral e de embolismo sistémico

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

No estudo de referéncia ENGAGE AF-TIMI 48 (um estudo orientado em funcéo dos acontecimentos
de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, realizado em dupla ocultacdo, dupla simulacédo e de grupos
paralelos) 21.105 individuos com uma pontuacdo média de CHADS; de 2,8, foram aleatorizados para
0 grupo de tratamento com edoxabano 30 mg uma vez por dia, para 0 grupo de tratamento com
edoxabano 60 mg uma vez por dia ou para varfarina. Os individuos em ambos 0s 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 utilizacdo concomitante de inibidores especificos da gp-P (verapamil, quinidina, dronedarona).

O parametro de avaliacdo primario de eficacia foi composto de AVC e AES. Os parametros de
avaliacdo 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) ndo fatal, AVC ndo fatal, AES ndo fatal e morte devido a causa CV ou hemorragia; o
composto de AVC, AES e mortalidade por todas as causas.

A exposi¢do mediana ao fa&rmaco 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 0s 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 0s grupos de tratamento com
edoxabano 60 mg e 30 mg, respetivamente.

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 ndo 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 Gltima dose tomada na populacéo de intencao de tratar modificada (mITT).
O edoxabano 60 mg foi ndo inferior a varfarina para o parametro de avaliacdo da eficacia primario de
acidente vascular cerebral ou AES (o limite superior do IC de 97,5% da RR foi inferior a margem de
ndo inferioridade pré-especificada de 1,38) (Tabela 4).
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Tabela 4: Acidentes vasculares cerebrais e acontecimentos emboélicos sistémicos no estudo
ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, em tratamento)

Pa_rér,ne:tro de avaliacéo (Re duggooggbdaonsz 221:2%0 mg) Va_rfarina
primario (N =7.012) (N =7.012)
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 confianga, n = nimero de acontecimentos, mITT = intencdo de tratar modificada,
N = ndmero de individuos na popula¢do mITT, AES = acontecimento embdlico sistémico.

2 Um individuo pode estar representado em multiplas linhas.

b A taxa de acontecimentos (%/ano) é calculada como o nimero de acontecimentos/exposigdo em
termos de individuo-anos.

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

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 comparagéo 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).

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 avaliacdo 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 eficcia para os principais subgrupos pré-especificados (com reducgéo de dose,
conforme necessario), incluindo idade, peso corporal, sexo, estado da funcéo renal, AVC ou AIT
prévios, diabetes e inibidores da gp-P foram em geral consistentes com os resultados primarios de
eficacia para a populacédo global estudada no ensaio.
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A razdo do risco (edoxabano 60 mg versus varfarina) para o parametro de avaliacdo primario nos
centros com um tempo médio de INR mais baixo no intervalo alvo (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 interacdo estatisticamente significativa entre o efeito do edoxabano versus varfarina no
resultado do estudo principal (acidente vascular cerebral/AES) e na funcéo renal (valor de p 0,0042;
mITT, periodo de estudo global).

A tabela 5 mostra episddios isquémicos/AES por categoria de depuracao da creatinina em doentes com
FANV no ENGAGE AF-TIMI 48. Observa-se uma taxa de acontecimentos decrescente com um
aumento da CICr em ambos 0s grupos de tratamento.

Tabela 5: Numero de episodios isquémicos/AES por categoria de depuracdo da creatinina no
ENGAGE AF-TIMI 48, analise mITT definida no estudo global

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N =7.012) (N =7.012)
n | Ndmero | Taxade n Numero | Taxade | RR (IC 95%)
de | aconteci de | acontec
aconteci | antoe acontecim | o t0c
mentos entos
(%/ano) (%/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: N = nimero de individuos na populacdo mITT no periodo de estudo global,
n = nimero de doentes no subgrupo
*RR ndo computada se o0 nimero de acontecimentos < 5 num grupo de tratamento.

Nos subgrupos da fungdo renal, os resultados para os parametros de avaliacdo 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).

Os parametros de avaliagdo compostos pré-especificados para comparacéo 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 e 0,90 (0,80, 1,01) para AVC, AES e
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)].
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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)]; CLCr > 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 reducdo 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)].

Seguranca em doentes com FANV no estudo ENGAGE AF-TIMI 48

O parametro de avaliacdo primario de seguranca foi hemorragia major.

Verificou-se uma reducdo significativa do risco a favor do 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% e 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 reducdo no que se refere a hemorragias fatais foi também significativa para o grupo de tratamento
com edoxabano 60 mg, em compara¢do 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 reducdo 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

seguranca durante o tratamento

Edoxabano 60mg
(incluindo a redugéo de Varfarina
dose para 30 mg) (N=7.012)
(N=7.012)

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
HICP
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 confianga, CRNM = clinicamente relevante ndo-major,

n = namero de individuos com acontecimentos,
N = namero de individuos da populacdo de seguranca.

& A taxa de acontecimentos (%/ano) é calculada como o nimero de acontecimentos/individuo —anos

de exposigao.

b HIC inclui AVC hemorragico primario, hemorragia subaracnoideia, hemorragia epi/subdural e
AVC isquémico com conversao hemorragica major. Todas as HICs notificadas nos formularios
eCRF de hemorragias vasculares cerebrais e ndo intracranianas adjudicadas confirmadas pelos
adjudicatérios estdo incluidas nas contagens de HICs.

¢ 'Qualquer hemorragia confirmada inclui as hemorragias que o adjudicatario definiu como sendo

clinicamente ébvias.

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

de depuracéo da creatinina em doentes com FANV no ENGAGE AF-TIMI 48. Observa-se uma taxa
de acontecimentos decrescente com um aumento da CICr em ambos 0s grupos de tratamento.
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Tabela 7: NUumero de acontecimentos de hemorragias major por categoria de depuracao da
creatinina no ENGAGE AF-TIMI 48, analise de seguranca durante o tratamento?

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N =7.012) (N =7.012)
n NUmero | Taxa de n Numero | Taxade | RR (IC 95%)
de | aconteci de | aconteci
aconteci | antos acontecim | 1 antos
mentos entos
(%/ano) (%/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: Numero de acontecimentos de hemorragias fatais por categoria de depuracéo da
creatinina no ENGAGE AF-TIMI 48, anélise de seguranca durante o tratamento?

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N =7.012) (N =7.012)
n | N0mero | Taxade | n | NUmero | Taxade | RR (IC 95%)
acocrl16teci aconteci acor?t%cim aconteci
mentos | mentos entos mentos
(%/ano) (%o/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 depuracéo
da creatinina no ENGAGE AF-TIMI 48, analise de seguranca durante o tratamento?

Subgrupo de Edoxabano 60 mg Varfarina
CICr (ml/min) (N =7.012) (N =7.012)
n NUmero | Taxa de n Numero | Taxade | RR (IC 95%)
de | aconteci de | aconteci
aconteci | antos acontecim | o tos
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,

n = ndmero de doentes no subgrupo

*RR ndo computada se 0 nimero de acontecimentos < 5 num grupo de tratamento.

& Durante o tratamento: tempo desde a primeira dose de medicamento em estudo até a ltima dose
mais 3 dias.

Em anélises 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 reducéo da dose de edoxabano para 30 mg e 166 (4,85% por ano) dos individuos com reducdo 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,
guando se comparou o grupo de tratamento que recebeu edoxabano 60 mg com o grupo que recebeu
varfarina.

Tratamento da TVP, tratamento da EP e prevengéo 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 seguranga do edoxabano no tratamento da TVP e da EP, bem como na
prevencdo 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 ndo fracionada) seguida de edoxabano 60 mg uma vez
por dia ou o comparador. No bragco 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 duragdo 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 avaliacdo primario de eficacia foi a recorréncia de TEV sintomaético, definida como o
composto de TVP sintomaética, EP sintomatica ndo fatal e EP fatal em individuos durante o periodo de
estudo de 12 meses. Os resultados secundérios 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; utilizacéo
concomitante de inibidores especificos da gp-P.

No estudo Hokusai-TEV (Tabela 10) demonstrou-se que o edoxabano é ndo inferior a varfarina para o
resultado primario de eficécia, 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 (tempo no intervalo
terapéutico, 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 — populacdo mITT, periodo de estudo

global
Paréametro de avaliacio Edoxabano 60 mg Edoxabano vs
primario? (Reducéo 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 (%) (ndo inferioridade)
EP com ou sem TVP 73 (1,8) 83 (2,0)
EP fatal ou morte em 24 (0,6) 24 (0,6)
gue ndo 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 = intengdo de
tratar modificada; RR = razdo do risco vs. varfarina; n = nimero de individuos com acontecimentos;
N = numero de individuos na populagdo mITT; EP = embolia pulmonar; TEV = acontecimentos
tromboembolicos venosos.

& O parametro de eficacia primario é o TEV sintomatico recorrente adjudicado (i.e., 0 parametro de
avaliacdo composto de TVP, EP néo fatal e EP fatal).

®  ARR, IC bilateral baseiam-se no modelo de regressédo dos riscos proporcionais de Cox incluindo
0 tratamento e os seguintes fatores de estratificacdo da aleatorizacdo como covariaveis:
apresentacdo de diagnostico (EP com ou sem TVP, apenas TVP), fatores de risco no inicio do
estudo (fatores temporarios, todos os outros), e a necessidade da dose de edoxabano
30 mg/edoxabano placebo na aleatorizagéo (sim/ndo).

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

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

O parametro de avaliacdo 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 reducao 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
NT-proBNP > 500 pg/ml. O resultado primério 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 eficcia para os principais subgrupos pré-especificados (com reducgdo da dose,
conforme necessario), incluindo idade, peso corporal, sexo e estado da fungdo renal, foram
consistentes com os resultados primarios da eficacia obtidos para a populacdo global estudada no
ensaio.

Sequranca em doentes com TEV (TVPe EP) no estudo Hokusai-VTE

O parametro de avaliacdo primario de seguranca foi hemorragia clinicamente relevante (major ou
clinicamente relevante ndo-major).

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

Verificou-se uma redugéo significativa do risco a favor 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 ndo-major (CRNM),
gue 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 reducéo 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 néo 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 = razao do risco versus varfarina; IC = intervalo
de confianga; N = numero de individuos da populacdo de seguranc¢a; n = nimero de acontecimentos;
CRNM = clinicamente relevante ndo-major

2 Periodo de tratamento: tempo desde a primeira dose de farmaco em estudo até a Gltima dose,
acrescido de 3 dias.

Parametro de avaliacdo 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 reducdo 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; populacdo mITT, periodo global de estudo) RR (IC 95%) foi de 1,00
(0,85, 1,18) quando o edoxabano foi comparado com varfarina.

Doentes submetidos a cardioverséo

Foi conduzido um estudo multicéntrico, prospetivo, aleatorizado, sem ocultagdo, com avaliagdo em
ocultacdo do pardmetro de avaliacdo final (ENSURE-AF) que aleatorizou 2199 individuos (sem
exposicao anterior a anticoagulantes orais e com pré-tratamento) com fibrilhacéo auricular ndo
valvular programados para cardioversdo, para comparar 60 mg de edoxabano uma vez por dia com
enoxaparina/varfarina para manter uma razdo normalizada internacional (INR) terapéutica de 2,0-3,0
(aleatorizados numa razdo 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),
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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 cardioversdo
orientada por ETE (no periodo de 3 dias apds o inicio) ou convencional (pelo menos 21 dias de pré-
tratamento). Os individuos foram mantidos em tratamento durante 28 dias apés a cardiovers&o.

O resultado primario de eficacia consistiu na agregacdo de todos os AVC, AES, EM e mortalidade
CV. Ocorreu um total de 5 (0,5%; 1C 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 de 0,46 (IC 95% de 0,12 — 1,43); periodo de estudo global do
conjunto de andlise de ITT com uma duragdo média de 66 dias.

O resultado primario de seguranca 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); razéo de probabilidade de 1,48 (IC 95% de 0,64 — 3,55); conjunto de analise da seguranca
durante o periodo em tratamento.

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

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com edoxabano em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na prevencdo da trombose arterial,
no tratamento do tromboembolismo e na prevencao do tromboembolismo (ver seccéo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
O edoxabano € absorvido atingindo concentracdes plasmaticas maximas no periodo de 1 - 2horas. A

biodisponibilidade absoluta do edoxabano é de aproximadamente 62%. Os alimentos aumentam a
exposi¢cdo maxima numa extensdo varidvel, mas tém um efeito minimo na exposicéo total. O
edoxabano foi administrado com ou sem alimentos nos estudos ENGAGE AF-TIMI 48 e Hokusai-
VTE. O edoxabano é fracamente soltvel num pH de 6,0 ou superior. A coadministracdo de inibidores
da bomba de protbes ndo teve um impacto relevante na exposicao do edoxabano.

Distribuicdo

A disposicéo é bifasica. O volume de distribui¢do é em media de 107 | (desvio padréo: 19,9).

A ligacgdo as proteinas plasmaticas in vitro é de aproximadamente 55%. N&o ocorre acumulagao
clinicamente relevante de edoxabano (razdo de acumulacéo de 1,14) com a administragdo da dose uma
vez por dia. As concentraces no estado estacionario séo atingidas no periodo de 3 dias.

Biotransformacgéo

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

Eliminacdo
Em individuos saudaveis, estima-se que a depuracdo total do edoxabano seja de 22 (+ 3) I/hora, sendo
50% eliminado por via renal (11 I/hora). A depuracéo renal corresponde a aproximadamente 35% da
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dose administrada. O metabolismo e a excrecao biliar/intestinal sdo responsaveis pela restante
eliminacdo. O tempo de semi-vida (t;) para a administracdo oral é de 10 - 14 horas.

Linearidade/n&o linearidade
O edoxabano apresenta uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose para as doses de
15 mg a 60 mg em individuos saudaveis.

Populac@es especiais

Idosos

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

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 consideracdo 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.

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 dialise), as AUCs
plasméticas aumentaram em 32%, 74% e 72%, respetivamente, em relagdo aos individuos com funcao
renal normal. Em doentes com compromisso renal, ha alteracdo do perfil dos metabolitos e ha
formagéo de uma maior quantidade de metabolitos ativos.

Existe uma correlacéo linear entre a concentragdo plasmatica do edoxabano e a atividade anti-FXa,
independentemente da fungdo renal.

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

Atividade anti-Fxa por categoria de CICr

A tabela 12 abaixo mostra a atividade anti-Fator Xa do edoxabano por categoria de CICr para cada
indicac&o.
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Tabela 12: Atividade anti-FXa do edoxabano por depuracédo da creatinina

Dose de CICr Atividade anti-FXa Atividade anti-FXa
edoxabano (ml/min) do edoxabano do edoxabano
pos-dose (Ul/ml)! pré-dose (Ul/ml)?
Mediana [intervalo de 2,5 — 97,5%]
Prevencao do acidente vascular-cerebral e do embolismo sistémico: FANV
30 mg QD >30a<50 2,92 0,53
[0,33-5,88] [0,11 - 2,06]
60 mg QD" >50a<70 4,52 0,83
[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 QD >30a<50 2,21 0,22
[0,14 — 4,47] [0,00 —1,09]
60 mg QD" >50a<70 3,42 0,34
[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]

“Reducdo da dose para 30 mg para um peso corporal baixo < 60 kg ou para inibidores da
glicoproteina-P (gp-P) especificos concomitantes

! P6s-dose é equivalente a Crsx (foram colhidas amostras pds-dose 1 — 3 horas apds a administragdo de

edoxabano)

2 Pré-dose é equivalente a Cmin

Embora o tratamento com edoxabano ndo requeira monitorizagao de rotina, o efeito sobre a
coagulacdo pode ser estimado através de um ensaio quantitativo, calibrado, anti-Fator Xa que pode ser
atil em situacdes excecionais, nas quais 0 conhecimento da exposicao ao edoxabano pode ajudar na
tomada de decis0es clinicas, p. ex. sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver também sec¢éo 4.4).

Hemodialise
Uma sessao de hemodialise de 4 horas reduziu a exposicdo total do edoxabano em menos de 9%.

Compromisso hepatico

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado apresentaram uma farmacocinética, e uma
farmacodinamica, comparaveis as do grupo controlo saudavel correspondente. O edoxabano néo foi
estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgao 4.2).
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Peso corporal

Numa analisede farmacocinética populacional do estudo ENGAGE AF-TIMI 48 na FANV, a Cax € @
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 indicacGes terapéuticas, FANV e TEV) os doentes com peso
corporal <60 kg apresentaram uma redugéo de 50% da dose de edoxabano, tendo obtido uma eficéacia
semelhante e menos hemorragias relativamente a varfarina.

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

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo 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 e no coelho, mas
ndo revelou quaisquer efeitos no desempenho reprodutor dos ratos progenitores.

N&o se observaram efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos.

Em estudos de reproducéo realizados em animais, o coelho revelou um aumento da incidéncia de
alteracdes 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 pds-implantacdo 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 substéncia ativa tosilato de edoxabano persiste no meio ambiente (para instrugdes sobre a
eliminacéo ver seccéo 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Manitol (E421)

Amido pré-gelificado
Crospovidona
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento:

Hipromelose (E464)

Macrogol 8000

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Cera de carnalba

Comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg e 60 mg: 6xido de ferro amarelo (E172)
Comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg e 30 mg: 6xido de ferro vermelho (E172)
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6.2 Incompatibilidades

Néo aplicével.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg:

Blisters de PVVC/aluminio. Embalagens de 10 comprimidos revestidos por pelicula.

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

Comprimidos revestidos por pelicula de 30 e 60 mg:

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

Blisters destacaveis para dose unitaria de P\VC/aluminio de 10 x 1, 50 x 1 e 100 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg: EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016

Comprimidos revestidos por pelicula de 30 mg: EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004-015
Comprimidos revestidos por pelicula de 60 mg: EU/1/15/993/003 EU/1/15/993/017-028

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de junho de 2015
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
13 de maio de 2019

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