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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Lixiana 15 mg-Filmtabletten

Jede 15 mg-Filmtablette enthalt 15 mg Edo-
xaban (als Tosilat).

Lixiana 30 mg-Filmtabletten

Jede 30 mg-Filmtablette enthalt 30 mg Edo-
xaban (als Tosilat).

Lixiana 60 mg-Filmtabletten

Jede 60 mg-Filmtablette enthalt 60 mg Edo-
xaban (als Tosilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Lixiana 15 mg-Filmtabletten

Orangefarbene, runde Filmtabletten (6,7 mm
Durchmesser) mit der Pragung ,DSC L15".

Lixiana 30 mg-Filmtabletten

Rosafarbene, runde Filmtabletten (8,5 mm
Durchmesser) mit der Pragung ,DSC L30".

Lixiana 60 mg-Filmtabletten

Gelbe, runde Filmtabletten (10,5 mm Durch-
messer) mit der Pragung ,DSC L60".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Lixiana wird angewendet zur Prophylaxe von
Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvu-
larem Vorhoffimmern (NVAF) und einem
oder mehreren Risikofaktoren wie kongesti-
ver Herzinsuffizienz, Hypertonie,  Alter
>75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall
oder transitorischer ischamischer Attacke
(TIA) in der Anamnese.

Lixiana wird angewendet bei Erwachsenen
zur Behandlung von tiefen Venenthrombo-
sen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und
LE (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zu ha-
modynamisch instabilen LE-Patienten).

Dosierung

Prophylaxe von Schlaganféllen und sys-
temischen Embolien

Die empfohlene Dosis ist 60 mg Edoxaban
einmal taglich.

Bei NVAF-Patienten sollte die Therapie mit
Edoxaban langfristig fortgesetzt werden.

Behandlung von TVT, Behandlung von LE
sowie Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE (VTE)

Nach initialer Anwendung eines parentera-
len Antikoagulans Gber mindestens 5 Tage
ist die empfohlene Dosis 60 mg Edoxaban
einmal taglich (siehe Abschnitt 5.1). Edoxa-
ban und das initial angewendete parenterale
Antikoagulans sollen nicht gleichzeitig ge-
geben werden.

Die Therapiedauer zur Behandlung der TVT
und LE (vendse Thromboembolien, VTE)
bzw. zur Prophylaxe von rezidivierenden
VTE sollte nach sorgféltiger Abwagung des
Nutzens der Behandlung hinsichtlich des
Blutungsrisikos (siehe Abschnitt 4.4) indivi-
dualisiert werden. Eine kurze Therapiedauer
(mind. 3 Monate) sollte auf der Grundlage
von transienten Risikofaktoren (z.B. voraus-
gegangene Operation, Trauma, Immobilisie-
rung) und eine langere Therapiedauer auf
permanenten Risikofaktoren oder einer idio-
pathischen TVT oder LE basieren.

Zur Behandlung von NVAF und VTE betragt
die empfohlene Dosis 30 mg Edoxaban ein-
mal taglich, wenn bei den behandelten Pa-
tienten einer oder mehrere der folgenden
klinischen Faktoren vorliegen:

e MaBig oder stark eingeschrankte Nieren-
funktion  (Kreatinin-Clearance  (CrCl)
15—50 ml/min)

e Geringes Korpergewicht <60 kg

o Gleichzeitige Anwendung der folgenden
P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren: Ciclo-
sporin, Dronedaron, Erythromycin oder
Ketoconazol (siehe Tabelle 1).

Vergessene Einnahme

Wenn die Einnahme einer Edoxaban-Dosis
vergessen wurde, soll diese sofort nachge-
holt werden; am nachsten Tag ist dann mit
der einmal taglichen Einnahme wie empfoh-
len fortzufahren. Der Patient soll an einem
Tag nicht die doppelte Menge der verschrie-
benen Dosis einnehmen, wenn eine Ein-
nahme vergessen wurde.

Umestellung auf bzw. von Edoxaban

Eine kontinuierliche Therapie mit Antikoagu-
lanzien ist bei Patienten mit NVAF und VTE
wichtig. In bestimmten Situationen kann eine

Tabelle 1: Ubersicht zur Dosierung bei NVAF und VTE (TVT und LE)

Ubersicht zur Dosierungsanleitung

Empfohlene Dosis

60 mg Edoxaban einmal
taglich

Dosierungsempfehlung fur Patienten mit einem oder mehreren der folgenden klinischen
Faktoren:

schrénkung

Eingeschrankte Nierenfunktion | M&Bige oder schwere Ein-

(CrCl 15— 50 ml/min)

30 mg Edoxaban einmal

Geringes Korpergewicht <60 kg

taglich

P-gp-Inhibitoren

Ciclosporin, Dronedaron, Ery-
thromycin, Ketoconazol
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zien angezeigt sein (Tabelle 2 auf Seite 2).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisreduktion erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte bei allen Patienten
vor Einleitung der Edoxaban-Behandlung
durch Berechnung der CrCl bewertet wer-
den, um Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz (d. h. CrCl <15 ml/min) auszu-
schlieBen und bei Patienten mit einer CrCl
von 15-50 ml/min (30 mg einmal taglich)
und bei Patienten mit einer CrCl >50 ml/
min (60 mg einmal taglich) die richtige Edo-
xaban-Dosis anzuwenden und bei Patienten
mit erhdhter CrCl die richtige Entscheidung
bezlglich der Anwendung von Edoxaban zu
treffen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Nierenfunktion sollte auch dann beurteilt
werden, wenn vermutet wird, dass es wah-
rend der Behandlung zu einer Veranderung
der Nierenfunktion gekommen ist (z. B. Hy-
povolamie, Dehydration, und bei gleichzeiti-
ger Anwendung von bestimmten Arzneimit-
teln).

Die wahrend der klinischen Entwicklung von
Edoxaban zur Bestimmung der Nierenfunk-
tion (CrCl in ml/min) angewendete Methode
war die Cockcroft-Gault-Methode. Die For-
mel lautet wie folgt:

o Fur Kreatinin in ymol/I:
1,23 x (140-Alter [Jahre]) x Korpergewicht [kg] ( x 0,85 bei Frauen)
Serumkreatinin [umol/I]

e FUr Kreatinin in mg/dl:

(140-Alter [Jahre]) x Koérpergewicht [kg] ( x 0,85 bei Frauen)
72 x Serumkreatinin [mg/dl]

Diese Methode wird fur die Bestimmung der

CrCl von Patienten vor und wahrend der

Edoxaban-Behandlung empfohlen.

Bei Patienten mit leichter Einschrankung der
Nierenfunktion (CrCl >50-80 mi/min) ist
die empfohlene Dosis 60 mg Edoxaban ein-
mal taglich.

Bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion (CrCl
15-50 ml/min) ist die empfohlene Dosis
30 mg Edoxaban einmal taglich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz (TNI) (CrCI <15 ml/min) oder Dialyse-
patienten wird die Anwendung von Edoxa-
ban nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Edoxaban ist kontraindiziert bei Patienten
mit Lebererkrankungen, die mit Koagulopa-
thie und Klinisch relevantem Blutungsrisiko
einhergehen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion wird Edoxaban nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist die emp-
fohlene Dosis 60 mg Edoxaban einmal tag-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Edoxaban sollte
bei Patienten mit leichten bis maBigen Ein-
schrankungen der Leberfunktion mit Vor-
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Tabelle 2: Umstellung der Antikoagulationsbehandlung bei NVAF und VTE (TVT und LE)

Umstellung auf Edoxaban

Von

Auf

Empfehlung

Vitamin-K-Antago-
nist (VKA)

Edoxaban

VKA absetzen und mit Edoxaban beginnen, wenn die International Normalised Ratio (INR) <25 betragt.

Orale Nicht-VKA-
Antikoagulanzien
e Dabigatran

e Rivaroxaban

e Apixaban

Edoxaban

Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban absetzen und mit Edoxaban zum Zeitpunkt der nachsten Dosis
des oralen Antikoagulans beginnen (siehe Abschnitt 5.1).

Parenterale Antiko-
agulanzien

Edoxaban

Diese Arzneimittel sollten nicht gleichzeitig angewendet werden.

Subkutanes Antikoagulans (d. h. niedermolekulares Heparin [NMH], Fondaparinux):

Subkutanes Antikoagulans absetzen und mit Edoxaban zum Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen
Dosis des subkutanen Antikoagulans beginnen.

Intravendses unfraktioniertes Heparin (UFH):
Infusion beenden und mit Edoxaban 4 Stunden spater beginnen.

Umstellung von Edoxaban

Von

Auf

Empfehlung

Edoxaban

VKA

Wahrend der Umstellung von Edoxaban auf den VKA besteht die Moglichkeit einer unzureichenden
Antikoagulation. Wahrend jeder Umstellung auf ein anderes Antikoagulans ist eine fortlaufend ausrei-
chende Antikoagulation sicherzustellen.

Orale Option: Patienten, die derzeit mit 60 mg behandelt werden, nehmen Edoxaban 30 mg einmal
taglich zusammen mit einer entsprechenden VKA-Dosis.

Bei Patienten, die (wegen eines oder mehrerer der folgenden klinischen Faktoren: maBige oder schwere
Einschrankung der Nierenfunktion (CrCl 15 — 50 ml/min), geringes Kérpergewicht oder Anwendung
zusammen mit bestimmten P-gp-Inhibitoren) derzeit mit einer Dosis von 30 mg behandelt werden, ist
Edoxaban in einer Dosierung von 15 mg einmal taglich zusammen mit einer entsprechenden VKA-Dosis
anzuwenden.

Zur schnellen Erzielung eines stabilen INR-Wertes zwischen 2 und 3 sollten die Patienten keine
Aufsattigungsdosis von VKA einnehmen. Es wird empfohlen, die Erhaltungsdosis des VKA bzw. eine
frihere Einnahme eines VKA zu bertcksichtigen, oder einen VKA-Behandlungsalgorithmus, der sich am
INR-Wert orientiert, in Ubereinstimmung mit der lokalen Vorgehensweise anzuwenden.

Nach Erreichen eines INR-Wertes >2,0 sollte Edoxaban abgesetzt werden. Die meisten Patienten (85 %/0)
sollten einen INR-Wert =2,0 innerhalb einer 14-tdgigen gleichzeitigen Anwendung von Edoxaban und
VKA erreichen. Es wird empfohlen, Edoxaban nach 14 Tagen abzusetzen und die Titration des VKA
fortzusetzen, um einen INR-Wert zwischen 2 und 3 zu erreichen.

Es wird empfohlen, wahrend der ersten 14 Tage der gleichzeitigen Anwendung den INR-Wert mindestens
3 Mal zu messen, und zwar kurz vor der taglichen Einnahme von Edoxaban, um den Einfluss von
Edoxaban auf die INR-Messungen zu minimieren. Die gleichzeitige Anwendung von Edoxaban und VKA
kann den INR-Wert nach der Einnahme von Edoxaban um bis zu 46 %0 erhdhen.

Parenterale Option: Edoxaban absetzen und zum Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen Edoxaban-
Dosis ein parenterales Antikoagulans und einen VKA geben. Sobald ein stabiler INR-Wert von 22,0
erreicht ist, wird das parenterale Antikoagulans abgesetzt und mit dem VKA allein weiterbehandelt.

Edoxaban

Orale Nicht-VKA-
Antikoagulanzien

Edoxaban absetzen und zum Zeitpunkt der nachsten vorgesehenen Edoxaban-Dosis mit dem Nicht-
VKA-Antikoagulans beginnen.

Edoxaban

Parenterale Antiko-
agulanzien

Diese Arzneimittel sollten nicht gleichzeitig angewendet werden. Edoxaban absetzen und zum Zeitpunkt
der nachsten vorgesehenen Edoxaban-Dosis mit dem parenteralen Antikoagulans beginnen.

sicht angewandt werden

schnitt 4.4).

(siehe Ab-

Patienten mit erhdhten Leberenzymen (Ala-
nin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase  (AST) >2x oberer
Normwert (ULN, Upper Limit of Normal)) oder
einem Gesamtbilirubin-Wert >1,5x ULN
wurden aus klinischen Studien ausge-
schlossen. Edoxaban sollte in dieser Patien-
tengruppe deshalb mit Vorsicht angewandt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Vor
Beginn einer Behandlung mit Edoxaban
sollten  Leberfunktionstests  durchgefuihrt
werden.

Kérpergewicht
Bei Patienten mit einem Korpergewicht von
<60 kg ist die empfohlene Dosis 30 mg

Edoxaban einmal

schnitt 5.2).

taglich (siehe Ab-

Geschlecht
Es ist keine Dosisreduktion erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Anwendung von Lixiana
und P-Glycoprotein (P-gp)-Inhibitoren
Bei Patienten, die Lixiana und einen der
P-gp-Inhibitoren Ciclosporin, Dronedaron,
Erythromycin und Ketoconazol gleichzeitig
einnehmen, ist die empfohlene Dosis 30 mg
Lixiana einmal taglich (siehe Abschnitt 4.5).
Bei gleichzeitiger Anwendung von Amioda-
ron, Chinidin oder Verapamil ist keine Do-
sisreduktion  erforderlich  (siehe  Ab-
schnitt 4.5).

Die Anwendung von Lixiana zusammen mit
anderen P-gp-Inhibitoren einschlieBlich HIV-
Proteasehemmern wurde nicht untersucht.

Patienten, die sich einer Kardioversion
unterziehen

Die Behandlung mit Lixiana kann bei Patien-
ten, die moglicherweise eine Kardioversion
bendtigen, begonnen oder fortgesetzt wer-
den. Bei einer TEE-geleiteten Kardioversion
(TEE: transtsophageale Echokardiographie)
bei Patienten, die nicht zuvor mit Antikoagu-
lanzien behandelt wurden, muss mit der
Behandlung mit Lixiana mindestens 2 Stun-
den vor der Kardioversion begonnen wer-
den, um eine adaquate Antikoagulation si-
cherzustellen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).
Die Kardioversion darf nicht spater als
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12 Stunden nach der Einnahme von Lixiana
am Tag des Eingriffs durchgefuhrt werden.
Bei allen Patienten, die sich einer Kardio-
version unterziehen: Vor der Kardioversion
muss bestatigt werden, dass der Patient
Lixiana wie verordnet eingenommen hat.
Bei Entscheidungen Uber Einleitung und
Dauer der Behandlung sind die gangigen
Leitlinien zur Antikoagulanzientherapie bei
Patienten, die sich einer Kardioversion unter-
ziehen, zu befolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Edoxaban bei Kindern
und Jugendlichen ab der Geburt bis zum
Alter von 18 Jahren mit einem bestatigten
VTE-Ereignis (LE und/oder TVT) wird nicht
empfohlen, da die Wirksamkeit nicht erwie-
sen ist. Die verfugbaren Daten fir VTE-Pa-
tienten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und
5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Edoxaban kann zu den Mahlzeiten oder
unabhangig davon eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, die keine ganzen Tabletten
schlucken kénnen, kdnnen Lixiana-Tabletten
zerkleinert, mit Wasser oder Apfelmus ge-
mischt und dann sofort oral verabreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Alternativ kdnnen Lixiana-Tabletten zerklei-
nert, in einer kleinen Menge Wasser suspen-
diert und sofort durch eine nasogastrale
Sonde oder eine Magensonde verabreicht
werden, die anschlieBend mit Wasser ge-
spult werden sollte (siehe Abschnitt 5.2).
Zerkleinerte Lixiana-Tabletten sind in Was-
ser und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante akute Blutung.

Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie
und Klinisch relevantem Blutungsrisiko ein-
hergehen.

Lasionen oder klinische Situationen, wenn
diese als signifikantes Risiko fur eine schwe-
re Blutung angesehen werden. Dies kdnnen
unter anderem akute oder kirzlich aufge-
tretene gastrointestinale Ulzerationen, mali-
gne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko,
kurzlich aufgetretene Hirn- oder Rucken-
marksverletzungen, kurzlich durchgefihrte
chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rucken-
mark oder Augen, klrzlich aufgetretene in-
trakranielle Blutungen, bekannte oder ver-
mutete  Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder
groBere intraspinale oder intrazerebrale vas-
kulare Anomalien sein.

Nicht eingestellte schwere Hypertonie.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Hepa-
rine  (UFH), niedermolekulare Heparine
(LMWH) (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Hepa-
rinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antiko-
agulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat,
Rivaroxaban, Apixaban etc.), auBer in der
speziellen Situation der Umstellung der
oralen Antikoagulationstherapie (siehe Ab-
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schnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen ge-
geben wird, die notwendig sind, um die
Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder
arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Edoxaban 15 mg als
Monotherapie ist nicht angezeigt, da dies zu
einer Wirksamkeitsbeeintrachtigung fuhren
kann. Sie ist nur angezeigt wahrend der
Umstellung von einer Behandlung mit
30 mg Edoxaban (bei Patienten, bei denen
einer oder mehrere klinische Faktoren fur
eine erhohte Exposition vorliegen; siehe
Tabelle 1) auf VKA in Verbindung mit einer
angemessenen VKA-Dosis (siehe Tabelle 2,
Abschnitt 4.2).

Blutungsrisiko

Edoxaban erhoht das Blutungsrisiko und
kann schwerwiegende, unter Umstanden
tédlich verlaufende Blutungen hervorrufen.
Wie bei anderen Antikoagulanzien wird
empfohlen, Edoxaban bei Patienten mit er-
hoéhtem Blutungsrisiko nur mit Vorsicht an-
zuwenden. Bei schweren Blutungen sollte
die Anwendung von Edoxaban abgesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

In den klinischen Studien wurden Schleim-
hautblutungen (z.B. Nasenbluten, gastroin-
testinale, urogenitale) und Anamie wahrend
der Langzeitbehandlung unter Edoxaban im
Vergleich zu einer Therapie mit VKA haufiger
beobachtet. Deshalb koénnte zusatzlich zur
angemessenen  klinischen Uberwachung
eine Laboruntersuchung des Hamoglo-
bins/Hamatokrits zur Erkennung okkulter
Blutungen von Nutzen sein, wenn dieses
flr angemessen gehalten wird.

Einzelne Subgruppen von Patienten, die
nachstehend naher beschrieben werden,
haben ein erhdhtes Blutungsrisiko. Diese
Patienten mussen nach Behandlungsbe-
ginn sorgfaltig auf Anzeichen und Sympto-
me flr Blutungskomplikationen und An-
amien Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei jedem ungeklarten Hamo-
globin- oder Blutdruckabfall sollte nach einer
Blutungsquelle gesucht werden.

Die gerinnungshemmende Wirkung von
Edoxaban kann mit Standard-Labortests
nicht zuverlassig kontrolliert werden.

Ein spezifisches Antidot zur Aufhebung der
gerinnungshemmenden Wirkung von Edo-
xaban ist nicht verfigbar (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Hamodialyse leistet keinen nennenswerten
Beitrag zur Clearance von Edoxaban (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Aufgrund eines potenziell hdheren Blu-
tungsrisikos sollte die gleichzeitige Anwen-
dung von Edoxaban und Acetylsalicylsaure
(ASS) bei alteren Patienten mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Flache unter der Kurve der Plasma-
konzentration (AUC) war bei Personen
mit leichter (CrCl >50-80 ml/min), maB-

ger (CrCl30-50 ml/min) und schwerer
(CrCl <30 ml/min, aber noch nicht dialyse-
pflichtiger) Einschrankung der Nierenfunk-
tion gegenlber Personen mit normaler Nie-
renfunktion um 32 %0, 74 % bzw. 72 %0 er-
hoht (Angaben zur Dosisreduktion siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz oder Dialysepatienten wird Lixiana
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Nierenfunktion bei NVAF

Fur Edoxaban wurde im Vergleich zu gut
eingestelltem Warfarin ein Trend zu einer
Wirksamkeitsabnahme mit ansteigender
CrCl beobachtet (siehe Abschnitt 51 zu
ENGAGE AF-TIMI 48 und zusatzlichen Da-
ten aus E314 und ETNA-AF).

Edoxaban sollte bei Patienten mit NVAF und
hoher CrCl nur nach sorgfaltiger Bewertung
des individuellen Thromboembolie- und Blu-
tungsrisikos angewendet werden.

Bestimmung der Nierenfunktion: Die CrClI
sollte zu Beginn der Behandlung bei allen
Patienten iberwacht werden und die Uber-
wachung sollte auch danach fortgesetzt
werden, wenn es klinisch angezeigt ist (sie-
he Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion wird Edoxaban nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion sollte Edoxaban
mit Vorsicht angewandt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Patienten mit erhdhten Leberenzymen (ALT/
AST >2x ULN) oder einem Gesamtbiliru-
bin-Wert > 1,5 x ULN wurden aus klinischen
Studien ausgeschlossen. Edoxaban sollte
in dieser Patientengruppe deshalb mit Vor-
sicht angewandt werden (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2). Vor Beginn einer Behandlung
mit Edoxaban sollten Leberfunktionstests
durchgefihrt werden.

Fur Patienten, die langer als ein Jahr mit
Edoxaban behandelt werden, wird eine re-
gelméBige Uberwachung der Leberfunktion
empfohlen.

Absetzen wegen eines chirurgischen oder
Wenn die Antikoagulation zur Reduktion des
Blutungsrisikos bei einem chirurgischen
oder sonstigen Eingriff voribergehend ab-
gesetzt werden muss, dann ist Edoxaban so
bald wie mdglich und vorzugsweise mindes-
tens 24 Stunden vor dem Eingriff abzuset-
zen.

Bei der Entscheidung, ob ein Eingriff bis
24 Stunden nach der letzten Dosis von Edo-
xaban verschoben werden sollte, ist das
erhdéhte Blutungsrisiko gegen die Dringlich-
keit des Eingriffs abzuwagen. Nach dem
chirurgischen oder sonstigen Eingriff ist die
Behandlung mit Edoxaban wiederaufzuneh-
men, sobald eine entsprechende Hamosta-
se erreicht ist, wobei zu beachten ist, dass
die gerinnungshemmende therapeutische
Wirkung von Edoxaban innerhalb von
1-2 Stunden einsetzt. Wenn wahrend oder
nach dem chirurgischen Eingriff eine orale
medikamentose Therapie nicht moglich ist,
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dann ist die Anwendung eines parenteralen
Antikoagulans in Betracht zu ziehen und
anschlieBend auf die orale Therapie mit
Edoxaban einmal taglich umzustellen (siehe
Abschnitt 4.2).

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln,
die die Hdmostase beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die die Hamostase beeinflussen, kann
das Blutungsrisiko erhéhen. Dazu gehdren
ASS, Thrombozytenaggregationshemmer
aus der Gruppe der P2Y,-Rezeptorantago-
nisten, andere antithrombotische Substan-
zen, Fibrinolytika, selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) oder Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) und chronisch angewendete nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Prothetische  Herzklappen und  maBig
schwere bis schwere Mitralstenose

Die Anwendung von Edoxaban bei Patien-
ten mit mechanischen Herzklappen, bei Pa-
tienten wahrend der ersten 3 Monate nach
Implantation einer bioprothetischen Herz-
klappe mit oder ohne Vorhofflimmern, oder
bei Patienten mit maBig schwerer bis schwe-
rer Mitralstenose wurde nicht untersucht.
Daher wird die Anwendung von Edoxaban
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Hamodynamisch instabile LE-Patienten oder
Patienten mit Bedarf fir eine Thrombolyse
oder Lungenembolektomie

Die Anwendung von Edoxaban als Alter-
native zu UFH bei Patienten mit Lungen-
embolie, bei denen eine hamodynamische
Instabilitat vorliegt oder bei denen u. U. eine
Thrombolyse oder Lungenembolektomie
durchgeflhrt wird, ist nicht empfehlenswert,
da die Sicherheit und Wirksamkeit von Edo-
xaban in diesen klinischen Situationen nicht
erwiesen ist.

Patienten mit akuten Krebserkrankungen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Edoxa-
ban in der Behandlung und/oder Prophyla-
xe von VTE bei Patienten mit akuten Krebs-
erkrankungen sind nicht erwiesen.

Patienten mit einem Antiphospholipid-Syn-
drom

Direkt wirkende orale Antikoagulanzien, ein-
schlieBlich Edoxaban, werden nicht fur Pa-
tienten mit einer Thrombose in der Krank-
heitsgeschichte, bei denen ein Antiphos-
pholipid-Syndrom  diagnostiziert  wurde,
empfohlen. Insbesondere bei dreifach posi-
tiven Patienten (fir Lupus-Antikoagulans,
Anticardiolipin-Antikdrper und Anti-Beta-2-
Glykoprotein |-Antikdrper)  kdnnte  eine
Behandlung mit direkt wirkenden oralen
Koagulanzien im Vergleich mit einer Vit-
amin-K-Antagonisten-Therapie mit einer er-
hohten Rate rezidivierender thrombotischer
Ereignisse verbunden sein.

Gerinnungsparameter

Obwohl die Behandlung mit Edoxaban kei-
ne Routinekontrolle erfordert, kann seine
Wirkung auf die Gerinnungshemmung mit-
hilfe eines kalibrierten quantitativen Anti-Fak-
tor-Xa (Anti-FXa)-Tests bestimmt werden,
wodurch in besonderen Situationen, z. B.
Uberdosierung und Notoperationen, infor-

mierte klinische Entscheidungen getroffen
werden koénnen (siehe auch Abschnitt 5.2).

Edoxaban bewirkt infolge der Faktor Xa
(FXa)-Hemmung eine Verlangerung/Erho-
hung von Standard-Gerinnungswerten wie
der Prothrombinzeit (PT), des INR-Werts und
der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(@PTT). Die bei der erwarteten therapeuti-
schen Dosierung zu beobachtenden Veran-
derungen dieser Gerinnungswerte sind je-
doch geringfligig, weisen eine hohe Variabi-
litdt auf und sind bei der Kontrolle der
gerinnungshemmenden Wirkung von Edo-
xaban nicht hilfreich.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Edoxaban wird vorwiegend im oberen Gas-
trointestinaltrakt (GIT) resorbiert. Somit be-
steht bei Arzneimitteln oder Krankheitszu-
standen, welche die Magenentleerung be-
schleunigen und die Darmmotilitat steigemn,
die Mdglichkeit einer verringerten Wirkstoff-
freisetzung und Resorption von Edoxaban.

P-gp-Inhibitoren

Edoxaban ist ein Substrat des Efflux-Trans-
porters P-gp. In pharmakokinetischen (PK)
Studien flhrte die gleichzeitige Anwendung
von Edoxaban mit den P-gp-Inhibitoren Ci-
closporin, Dronedaron, Erythromycin, Keto-
conazol, Chinidin oder Verapamil zu erhdh-
ten Edoxaban-Plasmakonzentrationen. Die
gleichzeitige Anwendung von Edoxaban
und Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin
oder Ketoconazol erfordert eine Dosisreduk-
tion auf 30 mg einmal taglich. Die gleich-
zeitige Anwendung von Edoxaban und Chi-
nidin, Verapamil oder Amiodaron erfordert
nach den klinischen Daten keine Dosisre-
duktion (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Edoxaban zusammen
mit anderen P-gp-Inhibitoren einschlieBlich
Proteasehemmern zur Behandlung einer In-
fektion mit dem humanen Immunschwache-
virus (HIV) wurde nicht untersucht.

Edoxaban 30 mg einmal taglich muss wah-

rend der gleichzeitigen Anwendung mit den

folgenden P-gp-Inhibitoren gegeben wer-
den:

e Ciclosporin: Die gleichzeitige Anwen-
dung einer Einmalgabe von Ciclosporin
500 mg und einer Einmalgabe von Edo-
xaban 60 mg flhrte zu einem Anstieg der
Edoxaban-AUC und der maximalen Se-
rumkonzentration (Cra) um 73 9% bzw.
74 %),

e Dronedaron: Unter Dronedaron 400 mg
zweimal taglich Uber 7 Tage kam es bei
gleichzeitiger Einmalgabe von Edoxaban
60 mg an Tag5 zu einem Anstieg der
Edoxaban-AUC und -Cpa um 85 00 bzw.
46 Y.

e Erythromycin:  Unter  Erythromycin
500 mg viermal taglich Uber 8 Tage kam
es bei gleichzeitiger Einmalgabe von
Edoxaban 60 mg an Tag 7 zu einem An-
stieg der Edoxaban-AUC und -Cpe um
85 0/0 bzw. 68 %.

e Ketoconazol: Unter Ketoconazol 400 mg
einmal taglich Uber 7 Tage kam es bei
gleichzeitiger Einmalgabe von Edoxaban
60 mg an Tag4 zu einem Anstieg der

Edoxaban-AUC und -C.x um 87 %0 bzw.
89 0.

Edoxaban 60 mg einmal taglich wird wah-
rend der gleichzeitigen Anwendung mit den
folgenden P-gp-Inhibitoren empfohlen:

e Chinidin: Unter Chinidin 300 mg einmal
taglich an den Tagen 1 und 4 und dreimal
taglich an den Tagen 2 und 3 kam es bei
gleichzeitiger Einmalgabe von Edoxaban
60 mg an Tag 3 zu einem Anstieg der
Edoxaban-AUC Uber 24 Stunden um
77 %0 und der Edoxaban-Cn. um 85 %0.

o Verapamil: Unter Verapamil 240 mg ein-
mal taglich Uber 11 Tage kam es bei
gleichzeitiger Einmalgabe von Edoxaban
60 mg an Tag 10 zu einem Anstieg der
Edoxaban-AUC und -Cp.c um jeweils
etwa 53 %.

e Amiodaron: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Amiodaron in einer Dosierung
von 400 mg einmal taglich und Edoxaban
in einer Dosierung von 60 mg einmal
taglich fuhrte zu einer Zunahme der
AUC um 4090 und der Cpa Um 66 %0.
Dies wurde nicht als klinisch signifikant
betrachtet. In der Studie ENGAGE AF-
TIMI 48 bei NVAF waren die Ergebnisse
zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Stu-
dienteilnehmern mit und ohne Amioda-
ron-Komedikation vergleichbar.

o Clarithromycin: Unter Clarithromycin
(500 mg zweimal taglich) tber 10 Tage
kam es bei gleichzeitiger Einmalgabe von
Edoxaban 60 mg an Tag 9 zu einem An-
stieg der AUC und C,.x von Edoxaban
um etwa 53 %0 bzw. 27 %b.

P-gp-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Edoxaban mit
dem P-gp-Induktor Rifampicin flhrte zu einer
Abnahme des mittleren AUC-Wertes von
Edoxaban und einer Verkirzung der Halb-
wertszeit und damit moglicherweise zu einer
verminderten pharmakodynamischen Wir-
kung. Die gleichzeitige Gabe von Edoxaban
und anderen P-gp-Induktoren (z. B. Pheny-
toin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Jo-
hanniskraut) kann die Plasmakonzentration
von Edoxaban senken. Bei gleichzeitiger
Gabe zusammen mit P-gp-Induktoren sollte
Edoxaban mit Vorsicht angewandt werden.

P-gp-Substrate

Digoxin

Unter Edoxaban 60 mg einmal taglich an
den Tagen 1 bis 14 kam es bei gleichzeitiger
wiederholter taglicher Gabe von Digoxin
025 mg zweimal taglich (Tage 8 und 9)
bzw. 025 mg einmal taglich (Tage 10 bis
14) zu einem Anstieg der Edoxaban-C.x
um 17 %, ohne nennenswerten Einfluss
auf AUC oder renale Clearance im Steady
State. Als der Einfluss von Edoxaban auf die
Digoxin-PK ebenfalls untersucht wurde, fand
sich ein Anstieg der Cra von Digoxin um
etwa 2800 und der AUC um 7 9. Dies
wurde nicht als klinisch relevant eingestuft.
Bei Anwendung von Edoxaban zusammen
mit Digoxin ist keine Dosisanderung erfor-
derlich.

Antikoagulanzien, Thrombozytenaggrega-
tionshemmer, NSAR und SSRI/SNRI

Antikoagulanzien
Die gleichzeitige Anwendung von Edoxaban
und anderen Antikoagulanzien ist wegen
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des erhohten Blutungsrisikos kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

ASS

Die gleichzeitige Gabe von ASS (100 mg
oder 325 mg) und Edoxaban flhrte im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe des jeweiligen
Arzneimittels zu einer Verlangerung der Blu-
tungszeit. Die gleichzeitige Gabe von hoch-
dosierter ASS (325 mg) flhrte zu einem An-
stieg der Edoxaban-Cy,.x und -AUC im Stea-
dy State um 3590 bzw. 32 0/. Die gleich-
zeitige chronische Anwendung von hoch-
dosierter ASS (325 mg) und Edoxaban wird
nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von ASS in Dosen Uber 100 mg sollte
nur unter arztlicher Uberwachung erfolgen.

In klinischen Studien war die gleichzeitige
Anwendung von ASS (niedrige Dosierung
<100 mg/Tag), anderen Thrombozytenag-
gregationshemmern und Thienopyridinen
erlaubt und flhrte im Vergleich zu Patienten
ohne eine solche Komedikation zu einem
etwa 2-fachen Anstieg schwerer Blutungen;
allerdings war dieser Anstieg in der Edoxa-
ban- und Warfarin-Gruppe vergleichbar (sie-
he Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwen-
dung von niedrig dosierter ASS (<100 mg)
hatte weder nach Einmalgabe noch im Stea-
dy State einen Einfluss auf die Edoxaban-
Spitzen- oder -Gesamtexposition.
Edoxaban kann zusammen mit niedrig do-
sierter ASS (<100 mg/Tag) angewendet
werden.

Thrombozytenaggregationshemmer

In der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 war die
gleichzeitige Anwendung von Thienopyridi-
nen (z.B. Clopidogrel) als Monotherapie
erlaubt und flhrte vermehrt zu klinisch rele-
vanten Blutungen; allerdings war das Blu-
tungsrisiko unter Edoxaban geringer als
unter Warfarin (siehe Abschnitt 4.4).

Zur Anwendung von Edoxaban zusammen
mit einer dualen Thrombozytenaggrega-
tionshemmer-Therapie oder mit Fibrinolytika
liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen vor.

NSAR

Die gleichzeitige Gabe von Naproxen und
Edoxaban fuhrte im Vergleich zur alleinigen
Gabe des jeweiligen Arzneimittels zu einer
Verlangerung der Blutungszeit. Naproxen
hatte keinen Einfluss auf die Cna und AUC
von Edoxaban. In klinischen Studien flhrte
die gleichzeitige Anwendung von NSAR ver-
mehrt zu klinisch relevanten Blutungen. Die
langfristige Anwendung von NSAR zusam-
men mit Edoxaban wird nicht empfohlen.

SSRI/SNRI

Wie bei anderen Antikoagulanzien ist es
maoglich, dass bei einer gleichzeitigen An-
wendung von SSRI oder SNRI aufgrund
deren berichteter Wirkung auf die Thrombo-
zyten ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht
(siehe Abschnitt 4.4).

Einfluss von Edoxaban auf andere Arznei-
mittel

Edoxaban bewirkte einen Anstieg der Cpax
von gleichzeitig angewendetem Digoxin um
28 %/0; die AUC blieb jedoch unbeeinflusst.
Edoxaban hatte keinen Einfluss auf die Cax
und AUC von Chinidin.
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Edoxaban bewirkte eine Abnahme der Ciax
und AUC von gleichzeitig angewendetem
Verapamil um 14 0/ bzw. 16 9.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten vermei-
den, wahrend der Behandlung mit Edoxa-
ban schwanger zu werden.

Schwangerschaft

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Edoxa-
ban bei Schwangeren sind nicht erwiesen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund der moglichen Repro-
duktionstoxizitat und des intrinsischen Blu-
tungsrisikos sowie aufgrund von Hinweisen
auf eine Plazentagangigkeit von Edoxaban
ist Lixiana wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Edoxa-
ban bei stillenden Frauen sind nicht erwie-
sen. An Tieren erhobene Daten weisen da-
rauf hin, dass Edoxaban in die Muttermilch
Ubergeht. Daher ist Lixiana wahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung verzichtet
werden soll/die Behandlung zu unterbre-
chen ist.

Es liegen keine speziellen Studien mit Edo-
xaban zur Untersuchung der Auswirkungen
auf die Fertilitat beim Menschen vor. In einer
Studie zur Fertilitat mannlicher und weibli-
cher Ratten wurden keine Auswirkungen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Lixiana hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Edoxaban basiert
auf zwei Phase-3-Studien (21.105 Patienten
mit NVAF und 8292 Patienten mit VTE (TVT
und LE)) und auf Erfahrungen nach der
Markteinfihrung.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen in Zusammenhang mit der Edoxaban-
Behandlung sind Epistaxis (7,7 90), Hamat-
urie (6,9 %) und Anamie (5,3 %0).

Blutungen kdnnen an jeder Korperstelle auf-
treten und schwer und sogar todlich ver-
laufen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen aus
den beiden zulassungsrelevanten Phase-3-
Studien an Patienten mit VTE und NVAF fir
beide Indikationen gepoolt aufgelistet, zu-
sammen mit den Nebenwirkungen, die im
Rahmen der Anwendungsbeobachtung
nach der Markteinflhrung festgestellt wur-
den. Die Nebenwirkungen sind nach Med-
DRA Systemorganklassen (SOC) und Hau-
figkeit gemaB folgender Konvention klassifi-
ziert: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Tabelle 3: Auflistung der Nebenwirkungen in den Anwendungsgebieten NVAF und VTE

Systemorganklasse Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie Haufig
Thrombozytopenie Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaktischer Schock Selten
Allergisches Odem Selten
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefuhl Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Intrakranielle Blutung (ICH) Gelegentlich
Subarachnoidalblutung Selten
Augenerkrankungen

Blutung der Konjunktiva/Sklera Gelegentlich
Intraokulare Blutung Gelegentlich
Herzerkrankungen

Perikarderguss hamorrhagisch Selten

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 3

Systemorganklasse | Haufigkeit
GefaBerkrankungen

Sonstige Blutung |Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Epistaxis Haufig
Hamoptoe Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerzen Haufig
Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt Haufig
Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt Haufig
Mund-/Pharynxblutung Haufig
Ubelkeit Haufig
Retroperitoneale Blutung Selten
Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Bilirubinwerte im Blut Haufig
Erhéhte Gamma-Glutamyltransferase Haufig
Erhohte alkalische Phosphatase im Blut Gelegentlich
Erhdhte Transaminasen Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Kutane Weichteilgewebsblutung Haufig
Ausschlag Haufig
Juckreiz Haufig
Nesselfieber Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Intramuskulére Blutung (kein Kompartmentsyndrom) Selten
Intraartikuléare Blutung Selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Makroskopische Hamaturie/urethrale Blutungsquelle Haufig
Antikoagulanzien-assoziierte Nephropathie Nicht bekannt

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Vaginale Blutung' |Héufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an der Punktionsstelle |Héufig
Untersuchungen

Leberfunktionstest anomal | Haufig
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Blutung am Operationssitus Gelegentlich
Subdurale Blutung Selten
Eingriffsbedingte Hdmorrhagie Selten

' Die Melderaten basieren auf den Teilnehmerinnen der klinischen Studien. Uber vaginale
Blutungen wurde bei Frauen unter 50 Jahren haufig, bei Frauen Uber 50 Jahren gelegentlich

berichtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hémorrhagische Anémie

Aufgrund der pharmakologischen  Wir-
kungsweise kann die Anwendung von Edo-
xaban mit einem erhdhten Risiko fur okkulte
oder manifeste Blutungen aus jedem Ge-
webe oder Organ verbunden sein, die zu
posthamorrhagischer Anamie fuhren kon-
nen. Anzeichen, Symptome und Schwere
(einschlieBlich eines tddlichen Verlaufs) vari-
ieren je nach Lokalisation und Grad oder
AusmaB der Blutung und/oder der Anamie
(siehe Abschnitt 4.9). In den klinischen Stu-

dien wurden Schleimhautblutungen (z.B. Na-
senbluten, gastrointestinale, urogenitale)
und Anamie wahrend der Langzeitbehand-
lung unter Edoxaban haufiger beobachtet
als unter VKA Behandlung. Deshalb kénnte
zusatzlich zur angemessenen klinischen
Uberwachung eine Laboruntersuchung des
Hamoglobins/Hamatokrits zur Erkennung
okkulter Blutungen von Nutzen sein, wenn
dieses flr angemessen gehalten wird. Das
Blutungsrisiko kann bei bestimmten Patien-
tengruppen erhoht sein, wie zB. bei Patien-
ten mit nicht eingestellter, schwerer arteriel-
ler Hypertonie und/oder bei Patienten mit
gleichzeitiger die Hamostase beeinflussen-

der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die
Menstruationsblutung kann an Intensitat
und/oder Dauer zunehmen. Blutungskom-
plikationen kénnen sich als Schwachege-
fuhl, Blasse, Schwindelgefihl, Kopfschmer-
zen oder unerklarliche Schwellung sowie
Dyspnoe und unerklarlicher Schock zeigen.
Bekannte Komplikationen infolge schwerer
Blutungen, wie ein Kompartmentsyndrom
und Nierenversagen aufgrund einer Hypo-
perfusion oder Antikoagulanzien-assoziier-
ten Nephropathie, wurden unter Edoxaban
berichtet. Deshalb muss bei der Beurteilung
eines jeden Patienten unter Behandlung mit
Antikoagulanzien die Moglichkeit einer Blu-
tung in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Edoxaban wurde in zwei
Phase-3-Studien  (Hokusai-VTE PEDIAT-
RICS und ENNOBLE-ATE) bei Kindern und
Jugendlichen ab der Geburt bis zum Alter
von unter 18 Jahren untersucht, bei denen
eine VTE (286 Patienten, 145 Patienten mit
Edoxaban behandelt) und Herzerkrankun-
gen mit einem Risiko fir thrombotische
Ereignisse (167 Patienten, 109 Patienten mit
Edoxaban behandelt) vorlagen. Das Sicher-
heitsprofil bei Kindern und Jugendlichen
entsprach allgemein dem in der erwachse-
nen Patientenpopulation (siehe Tabelle 3).
Insgesamt traten bei 16,6 % der mit Edoxa-
ban gegen VTE behandelten Kinder und
Jugendlichen Nebenwirkungen auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Eine Uberdosierung mit Edoxaban kann zu
Blutungen fuhren. Die Erfahrungen mit Uber-
dosierungen sind sehr begrenzt.

Ein spezifisches Antidot, das der pharma-
kodynamischen Wirkung von Edoxaban ent-
gegenwirkt, ist nicht verfugbar.

Zur Verminderung der Resorption kann bei
einer Edoxaban-Uberdosierung der friihzei-
tige Einsatz von Aktivkohle erwogen werden.
Diese Empfehlung basiert auf der Standard-
behandlung von Arzneimittel-Uberdosierun-
gen und den fur ahnliche Substanzen zur
Verfugung stehenden Daten, da der Einsatz
von Aktivkohle zur Verminderung der Re-
sorption von Edoxaban in den klinischen
Studien zu Edoxaban nicht spezifisch unter-
sucht wurde.

MaBnahmen bei Blutungen

Sollte es bei einem mit Edoxaban behandel-
ten Patienten zu einer Blutungskomplikation
kommen, dann sollte die nachste Einnahme
von Edoxaban verschoben oder die Be-
handlung ggf. abgesetzt werden. Edoxaban
hat eine Halbwertszeit von etwa 10 bis
14 Stunden (siehe Abschnitt 5.2). Die MaB-
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nahmen sollten individuell an den Schwere-
grad und den Blutungsort angepasst wer-
den. Eine angemessene symptomatische
Behandlung, wie zum Beispiel mechanische
Kompression (z. B. bei schwerer Epistaxis),
chirurgische Hamostase mit entsprechen-
den BlutstillungsmaBnahmen, Flussigkeits-
substitution und Kreislaufunterstitzung, Blut-
produkte (Erythrozytenkonzentrat oder ge-
frorenes Frischplasma, je nachdem, ob mit
der Blutung eine Anamie oder Koagulopa-
thie einhergeht) oder Thrombozytenkonzen-
trate, konnte bei Bedarf angewendet wer-
den.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen, die mit
MaBnahmen, wie z. B. Transfusion oder Ha-
mostase nicht beherrscht werden kdnnen,
kann die Gabe eines Prothrombinkomplex-
Konzentrates (PPSB) in einer Dosierung von
50 I.E/kg die Wirkungen von Edoxaban
30 Minuten nach Ende der Infusion aufhe-
ben.

Auch die Gabe von rekombinantem Fak-
tor Vlla (r-FVlla) ist zu erwagen. Es liegen
jedoch nur begrenzte klinische Erfahrungen
mit dem Einsatz dieses Praparats bei mit
Edoxaban behandelten Patienten vor.

Bei schweren Blutungen ist gegebenenfalls
(sofern vorhanden) ein Gerinnungsspezialist
konsiliarisch hinzuzuziehen.

Es ist nicht zu erwarten, dass Protaminsulfat
und Vitamin K die gerinnungshemmende
Aktivitdt von Edoxaban beeinflussen.

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Antifibrinolytika (Tranexam-
saure, Aminocapronsaure) bei Patienten
vor, die mit Edoxaban behandelt wurden.
Es gibt weder eine wissenschaftliche Be-
grindung fur einen Nutzen von, noch Erfah-
rungen mit der Gabe systemischer Hamo-
statika (Desmopressin, Aprotinin) bei Patien-
ten, die mit Edoxaban behandelt wurden.
Wegen seiner hohen Plasmaproteinbindung
ist nicht zu erwarten, dass Edoxaban dialy-
sierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Anti-
thrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhi-
bitoren;

ATC-Code: BO1AFO3

Wirkmechanismus

Edoxaban ist ein hoch selektiver, direkter
und reversibler Inhibitor von FXa, der Serin-
protease in der gemeinsamen Endstrecke
der Gerinnungskaskade. Edoxaban hemmt
den freien FXa und die Prothrombinase-
Aktivitat. Die FXa-Hemmung in der Gerin-
nungskaskade vermindert die Thrombinbil-
dung, verlangert die Gerinnungszeit und ver-
mindert das Risiko einer Thrombusbildung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Edoxaban bewirkt ein rasches Einsetzen der
pharmakodynamischen Wirkungen inner-
halb von 1-2 Stunden; dies entspricht
dem Zeitpunkt der maximalen Edoxaban-
Exposition (Cpax). Die mithilfe des Anti-FXa-
Tests gemessenen pharmakodynamischen
Wirkungen sind vorhersagbar und korrelie-
ren mit der Edoxaban-Dosis und -Konzen-
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tration. Infolge der FXa-Hemmung verlangert
Edoxaban auch die Gerinnungszeit in Tests
wie der Bestimmung der PT und der aPTT.
Bei der therapeutischen Dosierung ist zwar
damit zu rechnen, dass Veranderungen die-
ser Gerinnungswerte zu beobachten sind,
doch sind diese Veranderungen geringflgig,
weisen eine hohe Variabilitat auf und sind
bei der Kontrolle der gerinnungshemmen-
den Wirkung von Edoxaban nicht hilfreich.

Auswirkungen auf Gerinnungsmarker bei
der Umstellung von Rivaroxaban, Dabiga-
tran oder Apixaban auf Edoxaban

In klinisch-pharmakologischen Studien er-
hielten gesunde Probanden Rivaroxaban
20 mg einmal taglich, Dabigatran 150 mg
zweimal taglich oder Apixaban 5 mg zwei-
mal taglich, gefolgt von einer Einmalgabe
von Edoxaban 60 mg an Tag 4. Die Aus-
wirkungen auf die PT und weitere Biomarker
der Gerinnung (z. B. Anti-FXa-Aktivitat, aPTT)
wurden gemessen. Nach der Umstellung auf
Edoxaban an Tag 4 entsprach der PT-Wert
dem an Tag 3 unter Rivaroxaban bzw. Api-
xaban gemessenen. Fur Dabigatran wurde
nach Edoxaban-Gabe bei vorausgegange-
ner Behandlung mit Dabigatran eine hohere
aPTT-Aktivitat beobachtet als nach Behand-
lung mit Edoxaban allein. Dies wird auf den
Carry-over-Effekt der Dabigatran-Behand-
lung zurtckgefuhrt, fihrte jedoch nicht zu
einer verlangerten Blutungszeit.

Auf Basis dieser Daten kann die erste Edo-
xaban-Gabe bei Umstellung von diesen
Antikoagulanzien auf Edoxaban zum Zeit-
punkt der nachsten vorgesehenen Dosis
des bisherigen Antikoagulans erfolgen (sie-
he Abschnitt 4.2).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prophylaxe von Schlaganféllen und sys-
temischen Embolien

Das klinische Entwicklungsprogramm  flr
Edoxaban bei Vorhoffimmern war darauf
ausgelegt, die Wirksamkeit und Sicherheit
von zwei Dosisstufen von Edoxaban im Ver-
gleich zu Warfarin bei der Prophylaxe von
Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei Patienten mit NVAF und maBigem bis
hohem Risiko fir Schlaganfalle und syste-
mische embolische Ereignisse (SEE) nach-
zuweisen.

In der zulassungsrelevanten Studie ENGA-
GE AF-TIMI 48 (einer ereignisgesteuerten,
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden Parallelgruppenstudie der Phase 3
im Double-Dummy-Design) wurden 21.105
Patienten mit einem mittleren CHADS,-
Score von 2,8 fur kongestive Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter 275 Jahre, Diabetes melli-
tus, Schlaganfall, in eine von drei Behand-
lungsgruppen  randomisiert:  Edoxaban
30 mg einmal taglich, Edoxaban 60 mg ein-
mal taglich oder Warfarin. In beiden Edoxa-
ban-Behandlungsgruppen wurde die Dosis
fur Patienten halbiert, bei denen einer oder
mehrere der folgenden klinischen Faktoren
vorlagen: maBige Einschrankung der Nie-
renfunktion (CrCl 30—50 ml/min), geringes
Korpergewicht (€60 kg) oder gleichzeitige
Anwendung bestimmter P-gp-Inhibitoren
(Verapamil, Chinidin, Dronedaron).

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war der
kombinierte Endpunkt bestehend aus
Schlaganfall und SEE. Zu den sekundaren

Wirksamkeitsendpunkten gehorten: kombi-
nierter Endpunkt bestehend aus Schlagan-
fall, SEE und kardiovaskularer (KV) Mortalitat;
bedeutendes unerwinschtes kardiovasku-
lares Ereignis (Major Adverse Cardiovascu-
lar Event = MACE), ein kombinierter End-
punkt bestehend aus nicht-tddlichem Myo-
kardinfarkt (Ml), nicht-tédlichem Schlaganfall,
nicht-tddlichem SEE und Tod infolge von KV
Ursachen oder Blutungen; kombinierter
Endpunkt bestehend aus Schlaganfall,
SEE und Gesamtmortalitat.

Die mediane Dauer der Arzneimittel-Exposi-
tion lag sowohl in der Edoxaban 60 mg- als
auch in der Edoxaban 30 mg-Behandlungs-
gruppe bei 2,5 Jahren. Der mediane Be-
obachtungszeitraum im Rahmen der Studie
lag sowohl in der Edoxaban 60 mg- als auch
in der Edoxaban 30 mg-Behandlungsgrup-
pe bei 2,8 Jahren. Die mediane Exposition
in Patientenjahren betrug in der 60 mg-
Behandlungsgruppe 15471 und in der
30 mg-Behandlungsgruppe 15.840; der me-
diane Beobachtungszeitraum in Patienten-
jahren betrug in der 60 mg-Behandlungs-
gruppe 19.191 und in der 30 mg-Behand-
lungsgruppe 19.216.

In der Warfarin-Gruppe lag die mediane TTR
(Time in Therapeutic Range = Zeit im the-
rapeutischen Bereich, INR 2,0 bis 30) bei
68,4 0.

Die Hauptwirksamkeitsanalyse war darauf
ausgerichtet, die Nichtunterlegenheit von
Edoxaban im Vergleich zu Warfarin beim
ersten wahrend der Behandlung oder inner-
halb von 3 Tagen nach Einnahme der letzten
Dosis aufgetretenen Schlaganfall oder SEE
im modifizierten Intention-To-Treat (MITT)-
Kollektiv zu zeigen. Die Dosis von 60 mg
Edoxaban war Warfarin im Hinblick auf den
primaren Wirksamkeitsendpunkt Schlagan-
fall oder SEE nicht unterlegen (die Ober-
grenze des 97,5 9/0-Kl des Hazard Ratio (HR)
lag unterhalb der vorab festgelegten Nicht-
unterlegenheitsmarge von 1,38) (Tabelle 4
auf Seite 8).

Im Gesamtstudienzeitraum kam es im ITT-
Kollektiv (dem Uberlegenheit zeigenden
Analyseset) bei 296 Patienten in der Edoxa-
ban 60 mg-Behandlungsgruppe (1,57 %0
pro Jahr) und bei 337 Patienten in der War-
farin-Gruppe (1,80 % pro Jahr) zu einem
adjudizierten Schlaganfall oder SEE. Beim
Vergleich mit den mit Warfarin behandelten
Patienten betrug die HR in der Edoxaban
60 mg-Behandlungsgruppe 0,87 (99 % KI:
0,71, 1,07, p = 0,08 fiir Uberlegenheit).

In Subgruppenanalysen ergab sich fur Pa-
tienten in der 60 mg-Behandlungsgruppe,
deren Dosis in der Studie ENGAGE AF-
TIMI 48 (wegen eines Kdrpergewichts von
<60 kg, einer maBigen Einschrankung der
Nierenfunktion oder der gleichzeitigen An-
wendung von P-gp-Inhibitoren) auf 30 mg
reduziert wurde, eine Ereignisrate von
2,29 0/ pro Jahr fur den primaren Endpunkt
gegenuber einer Ereignisrate von 2,66 %
pro Jahr bei den entsprechenden Studien-
teilnehmern in der Warfarin-Gruppe [HR
(95 %0-Kl): 0,86 (0,66; 1,13)].

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in vorab
festgelegten wichtigen Subgruppen (jeweils
ggf. mit Dosisreduktion), darunter die nach




Fachinformation

Lixiana Filmtabletten O/ Daiichi-Sankyo

Tabelle 4: Schlaganfille und systemische embolische Ereignisse (SEE) in der Studie
ENGAGE AF-TIMI 48 — mITT, On-Treatment

089 (0,78; 1,00) und fir Schlaganfall, SEE
und Gesamtmortalitat 0,90 (0,80; 1,01).

Primérer Endpunkt Edoxaban 60 mg Warfarin Fir die Gesamtmortalitat (adjudizierte To-

(reduzierte Dosis 30 mg) (N = 7.012) desfalle) wurden in der Studie ENGAGE

(N = 7.012) AF-TIMI 48 bei den mit Edoxaban 60 mg

o (80 mg dosisreduziert) behandelten Patien-

Erster Schlaganfall/erstes SEE ten 769 (399 % pro Jahr) Todesfille ver-

n 182 232 zeichnet, gegentiiber 836 (4,35 % pro Jahr)

Ereignisrate (%/0/J.)® 118 150 unter Warfarin [HR (95 %0-Kl): 091 (0,83;

- 1,01)].

HR (97,5 %0-Kl) 0,79 (0,63; 0,99) Die Gesamtmortalitdt (adjudizierte Todesfal-

p-Wert fur die Nichtunterlegenheit® <0,0001 le) nach Nierenfunktions-Subgruppen (Edo-

E ischamisch hi fall xaban vs. Warfarin): CrCI 30 bis <50 ml/min

rster ischamischer Schiaganfa [HR (95 %-KI): 0,81 (068; 097)]; CrCl >50

n 135 144 bis <80 ml/min [HR (95 %-KI): 0,87 (0,75;

Ereignisrate (%//J.)° 087 093 1,02)]; CrCl 280 ml/min [HR (95 %-Kl): 1,15

HR (95 %0-Kl) 0,94 (0,75; 1,19) (0.95; 1,40

Erster hamorrhagischer Schlaganfall E"doxabanl 60 mg (30 mg do&sredynert)

fuhrte zu einer im Vergleich zu Warfarin ge-

n 40 76 ringeren  kardiovaskuldren Mortalitatsrate
Ereignisrate (0/0/J.)° 026 049 [HR (95 0/0-KI): 0,86 (0,77; 0.97)].

- Adjudizierte Wirksamkeitsdaten fir die kar-

HR (95 %K) 053 (0.36: 0.78) diovaskulare Mortalitat nach Nierenfunk-

Erstes SEE tions-Subgruppen (Edoxaban vs. Warfa-

0o/ d)? 8 (005 13 (008 rin): CrCl 30 bis <50 ml/min [HR (95 %/0-KI):

n (/). (0.05) (0.08) 0,80 (0,65; 099)]; CrCl >50 bis <80 ml/min

HR (95 %-KI) 062 (0.26; 1,50) [HR (9500-K): 075(062; 090)]; CrCl

Abkirzungen: HR = Hazard Ratio versus Warfarin, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl Ereig- >80 ml/min [HR (95 0/0-Kl): 1,16 (0,92; 1,46)].

nisse, mITT = modifiziertes Intent-To-Treat-Kollektiv, N = Anzahl Patienten im mITT-Kollektiv,
SEE = systemisches embolisches Ereignis, J. = Jahr.

@ Ein Studienteilnehmer kann in mehr als einer Reihe bertcksichtigt sein.

® Die Ereignisrate (%/0/J.) wird als Anzahl von Ereignissen/Patientenjahr-Exposition berechnet.
¢ Der zweiseitige p-Wert basiert auf der Nichtunterlegenheitsmarge von 1,38.

Primarer Sicherheitsendpunkt war das Auf-
treten schwerer Blutungen.

Hinsichtlich des Auftretens schwerer Blutun-
gen bestand in der Edoxaban 60 mg-Be-
handlungsgruppe im Vergleich zur Warfa-
rin-Gruppe eine signifikante Risikoreduktion
(2,75 % bzw. 3,43 %0 pro Jahr) [HR (95 %-

den Kriterien Alter, Kérpergewicht, Ge- weniger Patienten als in der Warfarin-Grup-

schlecht, Nierenfunktionsstatus, vorausge-
gangener  Schlaganfall/vorausgegangene
TIA, Diabetes und P-gp-Inhibitoren definier-
ten, entsprachen generell den fir den prima-
ren Wirksamkeitsendpunkt im Gesamtkol-
lektiv der Studie erhaltenen Ergebnissen.

Die HR (Edoxaban 60 mg vs. Warfarin) fur
den primaren Endpunkt in den Prifzentren
mit einer geringeren Durchschnittszeit des
INR-Wertes im therapeutischen Bereich

pe (1,57 %0 bzw. 1,80 % pro Jahr); die ent-
sprechende HR betragt 0,87 (99 %-KI: 0,71;
1,07; p = 0,0807 fur Uberlegenheit).

Fur die vorab festgelegten kombinierten
Endpunkte wurden fur den Vergleich der
Edoxaban 60 mg-Behandlungsgruppe mit
Warfarin folgende HR (99 00-Kl) erhalten:
fir Schlaganfall, SEE und kardiovaskulare
(KV) Mortalitat 0,87 (0,76;0,99), fir MACE

(INR TTR) betrug fur Warfarin 0,73-0,80 flr
die drei niedrigsten Quartile (INR TTR
<577 %o bis £7390%0). In den Prufzentren
mit der am besten eingestellten Warfarin-

Kl): 080 (0,71; 091); p = 0,0009], ICH
(0,39 % bzw. 0,85 %0 pro Jahr) [HR (95 %0-
Kl): 047 (0,34; 0,63); p <0,0001]; Entspre-
chendes gilt auch fir andere Arten von
Blutungen (Tabelle 6 auf Seite 9).

Auch die Reduktion tddlich verlaufener Blu-
tungen war in der Edoxaban 60 mg-Be-
handlungsgruppe im Vergleich zur Warfa-
rin-Gruppe signifikant (0,21 %0 bzw. 0,38 %0)
[HR (95 %0-Kl): 0,55 (0,36; 0,84); p = 0,0059

Tabelle 5: Anzahl der ischamischen Schlaganfille/SEE nach CrCl-Kategorie in der Studie
ENGAGE AF-TIMI-48, mITT-Analyse-Set der Gesamtstudie

Therapie (viertes Quartil mit mehr als 73,9 %o ¥ :
der INR-Werte im therapeutischen Bereich) ?;:;Imsl:)b gruppe Ed?&(a:a; O(ioz)m 9 (NW:”;_ 2:2)
betrug dieser Wert 1,07.

. . o n Anzahl |Ereignis- n Anzahl |Ereignis- HR
Es bestarjd eine statlstlsoh S|gn|f|kante der Er- rate der Er- rate (95 % Ki)
Wechselwirkung  zwischen der W!rkung eignisse | (%/o/Jahr) eignisse | (%o/Jahr)
von Edoxaban und der von Warfarin auf -
das Behandlungsergebnis der Hauptstudie 230 bis <50 1.302 63 189 1.305 67 205 | 0,93 (066;
(Schlaganfall/SEE) und die Nierenfunktion 1.31)
(p-Wert 0,0042; mITT, Gesamtzeitraum der >50 bis <70 2093 85 1,51 2.106 95 170 | 088 (066;
Studie). 1,18)
Tabelle 5 zeigt ischamische Schlaganfalle/ >70 bis <90 1.661 45 099 1.703 50 1,08 092 (061;
SEE nach CrCl-Kategorie bei NVAF-Patien- 1,37)
ten in der Studie ENGAGE AF-TIMI 48, In >%0bis<110 | 927 o7 108 | 960 26 098 | 1,10 (064
beiden Behandlungsgruppen sinkt die 189)
Ereignisrate mit zunehmender CrCl. !
Innerhalb der Nierenfunktions-Subgruppen > 110 bis <130 497 14 101 469 10 078 1'2;8(%)571
waren die sekundaren Wirksamkeitsend- .
punkte konsistent mit denen fiir den prima- >130 462 10 0,78 418 3 025 -

ren Endpunkt.

FUr den ITT-Gesamtstudienzeitraum erfolgte
eine Priifung auf Uberlegenheit.

Zu Schlaganfallen und SEE kam es in der
Edoxaban 60 mg-Behandlungsgruppe bei

<5 lag.

Abkurzungen: CrCl = Kreatinin-Clearance; N = Anzahl der Teilnehmer im mITT-Kollektiv ber
den Gesamtstudienzeitraum; mlITT = modifiziertes Intent-to-Treat-Kollektiv; n = Anzahl der
Patienten in der Subgruppe; HR = Hazard Ratio versus Warfarin; KI = Konfidenzintervall.

* Die HR wurde nicht berechnet, wenn die Anzahl der Ereignisse in einer Behandlungsgruppe
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Tabelle 6: Blutungsereignisse in der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 — Sicherheitsanalyse On-

Treatment Periode
Edoxaban 60 mg Warfarin
(30 mg dosisreduziert) (N = 7.012)
(N = 7.012)

Schwere Blutung
n 418 524
Ereignisrate (%/0/J.)® 2,75 343
HR (95 %0-Kl) 0,80 (0,71; 0,91)
p-Wert 0,0009

ICH®

n 61 132

Ereignisrate (%/0/J.)® 0,39 0,85

HR (95 %0-Kl) 0,47 (0,34; 0,63)
Tédliche Blutung
n 32 59
Ereignisrate (9/0/J.)® 0,21 0,38
HR (95 %0-Kl) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM Blutung
n 1214 1.396
Ereignisrate (9/0/J.)® 867 10,15
HR (95 %0-Kl) 0,86 (0,80; 0,93)
Jegliche bestatigte Blutung®
n 1.865 2114
Ereignisrate (9/0/J.)® 14,15 16,40
HR (95 %0-Kl) 0,87 (0,82; 0,92)

Abkidrzungen: ICH = intrakranielle Blutung, HR = Hazard Ratio versus Warfarin, KI = Konfi-

denzintervall, CRNM = Clinically Relevant Non-Major (klinisch relevante nicht schwere [Blu-

tung]), n = Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignissen, N = Anzahl Studienteilnehmer im Sicher-

heitskollektiv, J. = Jahr.

@ Die Ereignisrate (%0/J.) wird als Anzahl Ereignisse/Patientenjahr-Exposition berechnet.

® |CH umfasst primar hamorrhagische Schlaganfalle, Subarachnoidalblutungen, epi-/subdurale
Blutungen und ischamische Schlaganfélle mit sekundar schweren Blutungen. Bei der ICH-
Zahlung bertcksichtigt sind alle ICH-Ereignisse, die auf den elektronischen Prifbdgen
LAdjudicated Cerebrovascular and Non-Intracranial bleed eCRF* gemeldet und von den
+Adjudikatoren® bestatigt wurden.

¢, Jegliche bestatigte Blutung® umfasst alle Blutungen, die vom Adjudikator als klinisch manifest
definiert wurden.

Hinweis: Ein/e bestimmte/r Studienteilnehmer/in kann in mehr als einer Unterkategorie erfasst

sein, wenn es bei ihm/ihr zu einem Ereignis gekommen ist, das in die jeweiligen Kategorien fallt.

Das erste Ereignis einer bestimmten Kategorie wird bei der Analyse bertcksichtigt.

Tabelle 7: Anzahl der massiven Blutungsereignisse nach CrCl-Kategorie in der Studie
ENGAGE AF-TIMI 48, Sicherheitsanalyse On-Treatment

CrCl-Subgruppe Edoxaban 60 mg Warfarin
(ml/min) (N = 7.012) (N = 7.012)
n Anzahl |Ereignis- n Anzahl |Ereignis-| HR (95 %
der Er- rate der Er- rate KiI)
eignisse | (%/Jahr) eignisse | (%/0/Jahr)
>30 bis <50 1.302 9% 391 1.305 128 523 0,75 (0,58;
0,98)
>50 bis <70 2093 148 331 2.106 171 3,77 088 (0,71;
1,10)
>70 bis <90 1.661 108 2,88 1.703 119 308 0,93 (0,72;
1,21)
>90 bis <110 927 29 1,33 960 56 248 0,54 (0,34;
0,84)
>110 bis <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)
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fiir Uberlegenheit], in erster Linie wegen der
Reduktion tddlicher intrakranieller Blutungen
[HR (95 %0-Kl): 0,58 (0,35; 0,95); p = 0,0312].

Die Tabellen 7, 8 und 9 auf Seite 10 zeigen
massive, todlich verlaufende bzw. intrakra-
niale Blutungen nach CrCl-Kategorie bei
NVAF-Patienten in der Studie ENGAGE
AF-TIMI 48. In beiden Behandlungsgruppen
sinkt die Ereignisrate mit zunehmender CrCl.

In Subgruppenanalysen wurde fir Patienten
in der 60 mg-Behandlungsgruppe, deren
Dosis in der Studie ENGAGE AF-TIMI 48
wegen eines Koérpergewichts von <60 kg,
einer maBigen Einschrankung der Nieren-
funktion oder der gleichzeitigen Anwendung
von P-gp-Inhibitoren auf 30 mg reduziert
wurde, in 104 Fallen (3,05 % pro Jahr) unter
der auf 30 mg reduzierten Edoxaban-Dosis
im Vergleich zu 166 Patienten (4,85 % pro
Jahr) unter einer reduzierten Warfarin-Dosis
ein schweres Blutungsereignis verzeichnet
[HR (95 %0-Kl): 0,63 (0,50; 0,81)].

In der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 fand sich
beim Vergleich der Edoxaban 60 mg-Be-
handlungsgruppe mit der Warfarin-Gruppe
eine signifikante Verbesserung des klini-
schen Gesamtergebnisses (,Net Clinical
Outcome": erster Schlaganfall, SEE, schwe-
re Blutung bzw. Gesamtmortalitat; mITT-Kol-
lektiv, Gesamtdauer der Studie) zugunsten
von Edoxaban, HR (95 %0-Kl): 0,89 (0,83;
0,96); p = 0,0024.

Behandlung von TVT, Behandlung von LE
sowie Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE (VTE)

Das klinische Entwicklungsprogramm  fiir
Edoxaban bei vendser Thromboembolie
(VTE) war darauf ausgelegt, die Wirksamkeit
und Sicherheit von Edoxaban in der Be-
handlung von TVT und LE sowie zur Prophy-
laxe von rezidivierenden TVT und LE nach-
zuweisen.

In der zulassungsrelevanten Studie Hoku-
sai-VTE wurden 8.292 Patienten randomi-
siert und erhielten im Anschluss an eine
initiale Heparintherapie (Enoxaparin oder
unfraktioniertes Heparin) entweder Edoxa-
ban 60 mg einmal taglich oder die Ver-
gleichssubstanz. Im Vergleichsarm erhielten
die Patienten die initiale Heparintherapie
zusammen mit Warfarin, welches auf einen
INR-Zielwert zwischen 20 und 30 titriert
wurde, und anschlieBend Warfarin allein.
Die Behandlungsdauer betrug zwischen
3 Monaten und bis zu 12 Monaten und wur-
de vom Prifer anhand der klinischen Cha-
rakteristika des jeweiligen Patienten festge-
legt.

Die Mehrzahl der mit Edoxaban behandelten
Patienten gehoérten den Ethnien kaukasisch-
weiB (69,6 %) und asiatisch (21,0 %) an;
3,8 0/o waren Patienten schwarzer Hautfarbe
und 53 % entfielen auf die Kategorie ,An-
dere Ethnie”.

Die Therapiedauer betrug mindestens 3 Mo-
nate bei 3.718 (91,6 %) der Edoxaban-Pa-
tienten versus 3.727 (91,4 %0) der Warfarin-
Patienten, mindestens 6 Monate bei 3.495
(86,1 9%) der Edoxaban-Patienten versus
3491 (85,6 %) der Warfarin-Patienten und
12 Monate bei 1.643 (40,5 %) der Edoxa-
ban-Patienten versus 1.659 (40,4 %) der
Warfarin-Patienten.
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Tabelle 8: Anzahl der tddlich verlaufenden Blutungsereignisse nach CrCl-Kategorie in der
Studie ENGAGE AF-TIMI 48, Sicherheitsanalyse On-Treatment®

Warfarin zu einer rezidivierenden VTE [HR
(95 9/0-Kl): 0,69 (0,36; 1,34)].

10

Tabelle 9: Anzahl der intrakranialen Blutungsereignisse nach CrCl-Kategorie in der Studie
ENGAGE AF-TIMI 48, Sicherheitsanalyse On-Treatment®

CrCl-Subgruppe Edoxaban 60 mg Warfarin
(ml/min) (N = 7.012) (N = 7.012)
n Anzahl |Ereignis- n Anzahl |Ereignis- HR
der Er- rate der Er- rate (95 %0 Ki)
eignisse | (%/0/Jahr) eignisse | (0/o/Jahr)
230 bis <50 1.302 16 0,64 1.305 35 1,40 0,45 (0,25;
031)
>50 bis <70 2093 19 042 2106 51 1,10 0,38 (0,22;
0,64)
>70 bis <90 1.661 17 0,44 1.703 35 0,89 0,50 (0,28;
0,89)
>90 bis £110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27;
2,86)
>110 bis €130 497 2 017 469 3 0,26 =
>130 462 1 0,09 418 1 0,10 —*

Abklrzungen: N = Anzahl der Teilnehmer im miITT-Kollektiv fir den Gesamtstudienzeitraum;
mITT = modifiziertes Intent-to-Treat-Kollektiv; n = Anzahl der Patienten in der Subgruppe;
HR = Hazard Ratio versus Warfarin: KI = Konfidenzintervall.

* Die HR wurde nicht berechnet, wenn die Anzahl der Ereignisse in einer Behandlungsgruppe

<5 lag.

@ On-Treatment: Zeitraum von der ersten Dosis des Studienarzneimittels bis zur letzten Dosis

plus 3 Tage.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war eine
rezidivierende symptomatische VTE, defi-
niert als kombinierter Endpunkt bestehend
aus rezidivierenden symptomatischen TVT,
nicht-tédlichen symptomatischen LE und
todlichen LE, bei den Studienteiinehmermn
wahrend des 12-monatigen Studienzeit-
raums. Zu den sekundaren Wirksamkeits-
endpunkten gehodrte das kombinierte klini-
sche Verlaufskriterium bestehend aus rezi-
divierenden VTE und Gesamtmortalitat.

Edoxaban 30 mg einmal taglich wurde bei
Studienteilnehmern mit einem oder mehre-
ren der folgenden klinischen Faktoren an-
gewendet: maBige Einschrankung der Nie-
renfunktion (CrCl 30—50 ml/min); Kérperge-
wicht <60 kg; gleichzeitige Anwendung be-
stimmter P-gp-Inhibitoren.

In der Studie Hokusai-VTE (Tabelle 10 auf
Seite 11) wurde fir Edoxaban beim primaren

Wirksamkeitsendpunkt rezidivierende VTE
der Nachweis der Nichtunterlegenheit ge-
genuber Warfarin erbracht; dieses End-
punktereignis trat bei 130 von 4.118 Patien-
ten (3,2 90) in der Edoxaban-Gruppe versus
146 von 4.122 Patienten (3,5 %0) in der War-
farin-Gruppe auf [HR (95 %0-Kl): 0,89 (0,70;
1,13); p <0,0001 fir Nichtunterlegenheit]. In
der Warfarin-Gruppe lag die mediane TTR
(INR 2,0 bis 3,0) bei 65,6 %0. Bei den Patien-
ten, die wegen LE (mit oder ohne TVT) in die
Studie aufgenommen wurden, kam es in
47 Fallen (2,8 9%0) unter Edoxaban und in
65 Fallen (3,9 %) unter Warfarin zu einer
rezidivierenden VTE [HR (95 0%/0-Kl): 0,73
(0,50; 1,06)].

Bei den Patienten, deren Dosis (vorwiegend
wegen geringen Korpergewichts oder Nie-
renfunktionseinschrankung) auf 30 mg redu-
ziert wurde, kam es in 15 Fallen (2,1 9/0) unter
Edoxaban und in 22 Fallen (3,1 %) unter

CrCl-Subgruppe Edoxaban 60 mg Warfarin Der sekundare kombinierte Endpunkt be-
(ml/min) (N = 7.012) (N = 7.012) stehend aus rezidivierenden VTE und Ge-
P I tmortalitat trat bei 138 Patienten (3,4 0/0)
n Anzahl |Ereignis- n Anzahl |Ereignis- HR sam :
derEr- | rate derEr- | rate | (95 % KI) " geo; Edoxa dba”‘vc\;/“:fpp.e “G”d 158 P"’?“em:g
eignisse | (%/0/Jahr) eignisse | (%/0/Jahr) E% o /(?—)KI? 08?(0 78_ ?q%')] ruppe ein [
230 bis <50 1.302 9 036 1.305 18 072 | 051(023; S
1,14) Fur die Gesamtmortalitat (adjudizierte To-
- desfalle) wurden in der Studie Hokusai-
>50 bis <70 2093 8 0,18 2106 23 0,50 0,35 (0,16; VTE bei den mit Edoxaban 60 mg (30 mg
079) dosisreduziert) behandelten Patienten 136
>70 bis <90 1.661 10 0,26 1.703 9 0,23 1,14 (046; (33 00) Todesfalle verzeichnet, gegenuber
2.32) 130 (3,2 %) unter Warfarin.
>90 bis <110 927 2 0,09 960 3 0,13 = In einer vorab festgelegten Subgruppenana-
>110 bis <130 497 1 008 469 5 044 —x lyse der Studienteilr_wehmer mit LE wurd_e bei
- 447 (30,6 %0) der mit Edoxaban und bei 483
>130 462 2 018 418 0 000 - (32200) der mit Warfarin behandelten

Patienten eine LE und ein Wert fir das
N-terminale pro-B-Typ natriuretische Peptid
(NT-proBNP) von >500 pg/ml festgestellt.
Das primare Wirksamkeits-Endpunktereig-
nis trat bei 14 (3,1 %) Edoxaban-Patienten
bzw. 30 (6,2 %) Warfarin-Patienten ein [HR
(95 %0-Kl): 0,50 (0,26; 0,94)].

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in vorab
festgelegten wichtigen Subgruppen (jeweils
ggf. mit Dosisreduktion), darunter die nach
den Kriterien Alter, Kdrpergewicht, Ge-
schlecht und Nierenfunktionsstatus definier-
ten, entsprachen den fur den primaren Wirk-
samkeitsendpunkt im Gesamtkollektiv der
Studie erhaltenen Ergebnissen.

Primarer Sicherheitsendpunkt war das Auf-
treten einer klinisch relevanten Blutung
(einer schweren oder klinisch relevanten
minderschweren Blutung).

In Tabelle 11 auf Seite 11 sind die adjudizier-
ten Blutungsereignisse fur den Zeitraum
unter Behandlung im Sicherheits-Auswer-
tungskollektiv zusammengefasst.

FUr den primaren Sicherheitsendpunkt ,Auf-
treten einer klinisch relevanten Blutung® —
einen kombinierten Endpunkt bestehend
aus schwerer Blutung und klinisch relevan-
ter minderschwerer (Clinically Relevant Non-
Major = CRNM) Blutung — fand sich eine
signifikante Risikoreduktion in der Edoxa-
ban-Gruppe im Vergleich zu Warfarin; dieser
Endpunkt wurde bei 349 von 4.118 Patienten
(85 90) in der Edoxaban-Gruppe und bei
423 von 4.122 Patienten (10,3 9%0) in der
Warfarin-Gruppe erreicht [HR (95 0/0-Kl):
081 (0,71; 0,94); p = 0,004 fiir Uberlegen-
heit].

In Subgruppenanalysen wurde flr Patienten,
deren Dosis in der Studie Hokusai-VTE
wegen eines Korpergewichts von <60 kg,
einer maBigen Einschrankung der Nieren-
funktion oder der gleichzeitigen Anwendung
von P-gp-Inhibitoren auf 30 mg reduziert
wurde, in 58 Fallen (7,9 %) unter der auf
30 mg reduzierten Edoxaban-Dosis im Ver-
gleich zu 92 Patienten (12,8 %) unter Warfa-
rin ein schweres oder CRNM Blutungser-
eignis verzeichnet [HR (95 %0-Kl): 0,62 (0,44;
0,86)].

In der Studie Hokusai-VTE war das klinische
Gesamtergebnis (,Net Clinical Outcome":
rezidivierende VTE, schwere Blutung oder
Gesamtmortalitat, mITT-Kollektiv, Gesamt-
dauer der Studie) beim Vergleich von Edo-
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Tabelle 10: Wirksamkeitsergebnisse der Studie Hokusai-VTE — miTT-Kollektiv, Gesamt- xaban mit Warfarin durch eine HR (95 %/0-Kl)
studienzeitraum von 1,00 (0,85; 1,18) charakterisiert.
Priméarer Endpunkt® Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin Prévention von Schlaganfall und systemi-
60 mg(redu- | (N = 4.122) HR (95 %-KI)° scher Embolie bei NVAF-Patienten mit
zierte Dosis p-Wert* hoher CrCl (CrCl > 100 ml/min)
30 mg) Eine dedizierte randomisierte Doppelblind-
(N = 4.118) Studie (E314) wurde an 607 Patienten mit
Alle Studienteilnehmer mit rezidi- | 130 (32) 146 (35) 0,89 (0,70; 1,13) NVAF und hoher CrClI (CrCl >100 ml/min
vierenden symptomatischen p-Wert <0,0001 gemaB Bestimmung nach der Cockeroft-
VTES n (%) (Nichtunterlegenheit) Gault-Formel) mit dem primaren Ziel durch-

gefuhrt, die Pharmakokinetik/Pharmakody-

LE mit oder ohne TVT 73(18) 83 (20) namik (PK/PD) eines Behandlungsregimes
Todliche LE oder Tod, bei dem 24 (0,6) 24 (0,6) mit Edoxaban 60 mg einmal taglich im Ver-
LE als Todesursache nicht gleich zu 75 mg einmal taglich zu untersu-
ausgeschlossen werden kann chen. Zusatzlich zum primaren PK/PD-End-

IR punkt schloss die Studie die Auswertung
Nicht-todiiche LE 4912 914 der klinischen Endpunkte Schlaganfall und
Nur TVT 57 (14) 63 (15 Blutungen (ber einen Behandlungszeitraum

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall, TVT = tiefe Venenthrombose; mITT = modifiziertes In- von 12 Monaten ein.

tent-To-Treat-Kollektiv; HR = Hazard Ratio vs. Warfarin; n = Anzahl von Patienten mit Ereignis- Eine Edoxaban-Dosis von 75mg einmal
sen; N = Anzahl von Patienten im mITT-Kollektiv; LE = Lungenembolie; VTE = vendse throm- taglich fihrte in der Untergruppe mit hoher
boembolische Ereignisse. CrCl (>100 mI/min) zu einer ~ 25%igen
@ Der primare Wirksamkeitsendpunkt sind adjudizierte symptomatische rezidivierende VTE (d. h. Zunahme der Exposition im Vergleich zu
kombinierter Endpunkt bestehend aus TVT, nicht-tédlicher LE und todlicher LE). einer Edoxaban-Dosis von 60 mg einmal
® Die HR, die zweiseitigen Kl basieren auf dem proportionalen Hazards-Regressions-Modell taglich, wie es prognostiziert worden war.
nach Cox, das die Behandlung und folgende Stratifizierungsfaktoren fir die Randomisierung : ) ) o
als Kovariablen einschlieBt: Diagnose bei Vorstelligwerden des Patienten (LE mit oder ohne Die Anzahl Patienten, bei denen der adjudi-

TVT, nur TVT), Risikofaktoren bei Studienbeginn (voriibergehende Faktoren, alle anderen) und Zierte kombinierte Endpunkt Schlagantall/
Bedarf fiir eine 30-mg-Edoxaban-/Edoxaban-Placebo-Dosis bei der Randomisierung (Ja/ transiente ischamische Attacke (TIA)/syste-
Nein). misches embolisches Ereignis (SEE) als
° Der p-Wert gilt fiir die vorab festgelegte Nichtinferioritatsmarge von 1,5. Wirksamkeitsereignisse auftraten, war be-
grenzt und umfasste 2 Schlaganfallereignis-
se in der Gruppe mit Edoxaban 60 mg
(0,7 %; 95090-Kl: 0190 bis 2400) und
3 Schlaganfallereignisse in der Gruppe mit

Tabelle 11: Blutungsereignisse in der Studie Hokusai-VTE - Sicherheitsanalyse On-Treat- X
Edoxaban 75 mg (1 %; 95 %0-KI: 0,2 % bis

ment Periode *
2,9 %0).

Edoxaban 60 mg Wartarin Adjudizierte massive Blutungsereignisse tra
30 dosisreduziert, N = 4.122 i
L e : ! / ten bei 2 Patienten (0.7 %; 95 %-KI: 0,1 %
— - bis 2,4 0/) in der Gruppe mit 60 mg Edoxa-
Klinisch relevante B'"t“"Q ban auf, verglichen mit 3 Patienten (1,0 %;
(schwere und CRNM),” n (%) 95 9/0-Kl: 0,2 % bis 29 %) in der Gruppe mit
n 349 (85) 423 (10,3) 75 mg Edoxaban. Von den 2 massiven Blu-
- tungen in der Gruppe mit 60 mg Edoxaban
HR (95 %-KI) 081 @_’71' 0.94) trat eine in einem kritischen Bereich/Organ
p-Wert 0,004 (fur Uberlegenheit) (intrackular) auf, wahrend es sich bei der
Schwere Blut n (o anderen massiven Blutung um eine intra-
were Blutung n (°0) muskulare Blutung handelte. Von den
n 56 (1,4) 66 (1,6) 3 massiven Blutungen in der Gruppe mit
HR (95 %/0-KI) 0,84 (0,59; 1,21) 75 mg Edoxaban traten 2 in einem kritischen
o Bereich/Organ auf (intrazerebral/ 1 todlicher
ICH todiich 0 601) Ausgang) und 1 Blutung im oberen Gastro-
ICH nicht todlich 5(0,1) 12 (0,3) intestinaltrakt (lebensbedrohlich). Es traten
CRNM Blutung agch 9 (3 90) klipisoh relevante, night mas-
sive Blutungen in der Gruppe mit 60 mg
n 298 (7.2) 368 (89) Edoxaban auf und 7 (2,3 %) klinisch rele-
HR (95 %0-KI) 0,80 (0,68; 0,93) vante, nicht massive Blutungen in der Grup-

Alle Blutungen pe mit 75 mg.
n 895 (21.7) 1056 (256) Zusétzlich zur innisch_en Studi_e E314 wurd_e
in 10 europaischen Landern eine prospekti-
HR (95 %0-KI) 082 (0,75; 0,90) ve, multinationale, multizentrische Beobach-

tungsstudie nach der Zulassung (ETNA-AF)
durchgeflhrt, die 13980 Patienten ein-
schloss. Innerhalb dieser Population hatten
1.826 Patienten eine CrCl >100 ml/min und
erhielten 60 mg Edoxaban in Ubereinstim-
mung mit den in der Fachinformation ge-
nannten Dosierungskriterien. Die jahrlichen
Raten des Kompositums ischamischer
Schlaganfall oder systemische Embolie la-
gen bei 0,39 90/Jahr und massive Blutungs-
ereignisse traten bei 0,73 %0/Jahr auf.

Abkurzungen: ICH = intrakranielle Blutung; HR = Hazard Ratio vs. Warfarin; KI = Konfidenzin-

tervall; N = Anzahl Patienten im Sicherheitskollektiv; n = Anzahl Ereignisse; CRNM = Clinically

Relevant Non-Major (klinisch relevante minderschwere [Blutung])

@ On-Treatment: Zeitraum von der ersten Dosis des Studienarzneimittels bis zur letzten Dosis
plus 3 Tage.

® Primarer Sicherheitsendpunkt: klinisch relevante Blutung (kombinierter Endpunkt bestehend
aus schwerer und klinisch relevanter minderschwerer Blutung).

Angesichts der Gesamtdatenlage der Stu-
dien ENGAGE AF, E314 und ETNA-AF ist
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bei Patienten mit NVAF und einer hohen
CrCl, die mit 60 mg Edoxaban behandelt
werden, eine jahrliche Rate von ischami-
schen Schlaganfallen/systemischen Embo-
lien von <1 00 zu erwarten. Eine Erhohung
der Dosis auf Uber 60 mg bei NVAF-Patien-
ten mit hoher CrCl (>100 ml/min) wird
voraussichtlich keinen besseren Schutz vor
einem Schlaganfall bieten und kann ver-
mehrt mit unerwlnschten Ereignissen ver-
bunden sein. Daher wird bei diesen Patien-
ten nach sorgféltiger Beurteilung des indi-
viduellen Thromboembolie- und Blutungs-
risikos ein Behandlungsregime mit 60 mg
Edoxaban einmal taglich empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4.).

Patienten, die sich einer Kardioversion
unterziehen

Es wurde eine multizentrische, prospektive,
randomisierte, offene Studie mit verblindeter
Endpunktbewertung  (ENSURE-AF)  mit
2199 randomisierten Patienten (mit und oh-
ne Vorbehandlung mit oralen Antikoagulan-
zien) mit NVAF, bei denen eine Kardiover-
sion geplant war, durchgefihrt, um 60 mg
Edoxaban einmal taglich mit Enoxaparin/
Warfarin zur Aufrechterhaltung eines thera-
peutischen INR-Bereichs von 20-30 (im
Verhaltnis 1 : 1 randomisiert) zu vergleichen,
wobei die mittlere TTR unter Warfarin bei
70,8 %0 lag. Insgesamt wurden 2149 Patien-
ten entweder mit Edoxaban (N = 1067)
oder Enoxaparin/Warfarin (N = 1082) be-
handelt. Die Patienten in der Behandlungs-
gruppe mit Edoxaban erhielten 30 mg ein-
mal taglich, wenn einer oder mehrere der
folgenden klinischen Faktoren gegeben wa-
ren: maBig eingeschrankte Nierenfunktion
(CrCl 30—50 mi/min), geringes Korperge-
wicht (£60 kg) oder gleichzeitige Anwen-
dung bestimmter P-gp-Inhibitoren. Die
Mehrheit der Patienten in der Edoxaban-
und der Warfarin-Gruppe hatten sich einer
Kardioversion unterzogen (83,7 % bzw.
789 0/0) oder erzielten eine Selbstkonver-
sion (6,6 % bzw. 8600). Es wurde eine
TEE-geleitete (innerhalb von 3 Tagen nach
Einleitung) oder konventionelle Kardiover-
sion (mindestens 21 Tage nach Vorbehand-
lung) eingesetzt. Nach der Kardioversion
wurden die Patienten noch fur 28 Tage wei-
terbehandelt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt setzte
sich aus allen Schlaganfallen, systemischen
embolischen Ereignissen (SEE), Myokardin-
farkten (Ml) und kardiovaskularer Mortalitat
zusammen. Insgesamt traten 5 (0,5 %0,
95 0/0-KI 0,15 00-1,06 %) Ereignisse bei
Patienten in  der  Edoxaban-Gruppe
(N =1095) und 11 (1,000, 9500-Kl
0,50 9% —1,78 %) Ereignisse in der Warfa-
rin-Gruppe (N = 1104) auf; Quotenverhalt-
nis (OR, Odds Ratio) 046 (95 %0o-Kl
0,12-1,43); ITT-Analyse-Kollektiv der Ge-
samtstudie mit einer durchschnittlichen
Dauer von 66 Tagen.

Der primare Sicherheitsendpunkt setzte sich
aus schweren und CRNM-Blutungsereignis-
sen zusammen. Insgesamt traten 16 (1,5 %,
950/0-KI 0,86 00— 2,42 9/0) Ereignisse bei Pa-
tienten in der Edoxaban-Gruppe (N = 1067)
und 11 (1,0 %o, 9590-KI 0,51 % —1,81 )
Ereignisse in  der  Warfarin-Gruppe
(N =1082) auf;, OR 148 (950%o0-Kl

0,64—355); Sicherheitsanalyse-Kollektiv far
die On-Treatment Periode.

Diese explorative Studie ergab niedrige Ra-
ten von schweren und CRNM-Blutungser-
eignissen sowie von Thromboembolien in
beiden Behandlungsgruppen im Zusam-
menhang mit einer Kardioversion.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit, Wirksamkeit, Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik von Edoxaban
bei Kindern und Jugendlichen von der Ge-
burt bis zum Alter von unter 18 Jahren mit
VTE und Herzerkrankungen mit einem Risiko
far thrombotische Ereignisse wurden in zwei
Phase-3-Studien, Hokusai-VTE PEDIAT-
RICS und ENNOBLE-ATE (siehe Ab-
schnitt 4.2) untersucht. Die zulassungsrele-
vante padiatrische Studie Hokusai-VTE PE-
DIATRICS ist nachfolgend beschrieben.

Die zulassungsrelevante Studie (Hokusai-
VTE PEDIATRICS) war eine offene, randomi-
sierte, multizentrische, kontrollierte Phase-3-
Studie zur Untersuchung der Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik von Edoxaban
und zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von Edoxaban mit der Standard-
therapie (Kontrollgruppe) mit Antikoagulan-
zien bei Kindern und Jugendlichen von der
Geburt bis unter 18 Jahre, bei denen eine
bestatigte vendse Thromboembolie (VTE)
vorlag.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war der
kombinierte Endpunkt bestehend aus sym-
ptomatischer,  rezidivierender  vendser
Thromboembolie, Tod infolge von VTE und
keiner Veranderung oder Verlangerung der
Thrombuslast wahrend der ersten 3 Monate

(die vorgesehene Behandlungsdauer betrug
6 bis 12 Wochen bei padiatrischen Patienten
von der Geburt bis zum Alter von unter
6 Monaten).

Die in der Studie Hokusai VTE PEDIATRICS
getestete Edoxaban-Dosis wurde anhand
des Alters und Korpergewichts ermittelt.
Dosisreduktionen wurden aufgrund von Kkli-
nischen Faktoren, einschlieBlich der Nieren-
funktion und der gleichzeitigen Anwendung
von P-gp-Inhibitoren, empfohlen (Tabelle 12).

Insgesamt wurden 290 Teilnehmer fur die
Studie randomisiert: 147 in die Edoxaban-
Gruppe und 143 in die Standardtherapie-
Kontrollgruppe. 286 dieser Studienteilneh-
mer nahmen mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments (mITT) ein, 145 Teil-
nehmer in der Edoxaban-Gruppe und
141 Teilnehmer in der Kontrollgruppe. Unge-
fahr die Halfte aller Studienteilnehmer war
mannlich (52,4 %), und die meisten behan-
delten Teilnehmer waren WeiBe (177
[61,9 %] Studienteilnehmer). Das mittlere
Kérpergewicht betrug 45,35 kg und der mitt-
lere BMI 20,4 kg/m?. Insgesamt 167 (58,4 %)
Studienteilnehmer waren in der Kohorte
12 bis <18 Jahre, 44 (15,4 %0) Studienteil-
nehmer waren in der Kohorte 6 bis
<12 Jahre, 31 (10,8 %) Studienteilnehmer
waren in der Kohorte 2 bis <6 Jahre,
28 (9,8 90) Studienteilnehmer waren in der
Kohorte 6 Monate bis <2 Jahre und 16
(56 %) Studienteilnehmer waren in der
Kohorte 0 bis <6 Monate. Bei insgesamt
28 (19,3 9%0) Kindern in der Edoxaban-Grup-
pe und 31 (22,0 %) Kindern in der Kontroll-
gruppe waren in der Vergangenheit Neopla-
sien aufgetreten. Die Art des Indexereignis-

Tabelle 12: In der Studie Hokusai VTE PEDIATRICS getestete Edoxaban-Dosen

Alter zum Zeit- |Korpergewicht |Dosis Dosis Dosisreduktion®
punkt der Ein- (Tablette)® (Suspension)®
willigung
12 bis <18 Jhr. |=60 kg 60 mg N.z. 45 mg
>30 und <60 kg |45 mg N. z. 30 mg
<5. Alters- 30 mg N. z. N. z.
perzentil
6 bis <12 Jhr. <60 kg; Dosis  [N.z 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg
basierend (max. 45 mq) (max. 45 mq)
auf mg/kg
2 bis <6 Jhr. Dosis basierend |N.z 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg
auf mg/kg (max. 45 mg) (max. 24 mg)
6 Monate bis Dosis basierend |N.z 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg
<2 Jhr. auf mg/kg (max. 45 mq) (max. 24 mq)
>28 Tage bis Dosis basierend |N.z 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
<6 Monate auf mg/kg (max. 12 mg) (max. 6 mg)
Geburt Dosis basierend |N.z 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg
(388 Schwanger-  |auf mg/kg (max. 6 mg) (max. 6 mg)
schaftswochen)
bis <28 Tage

N. z. = nicht zutreffend; Jhr. = Jahre
@ Die Teilnehmer wurden angewiesen, Edoxaban (Tabletten oder Granulat) einmal taglich zur
gleichen Tageszeit mit oder ohne Nahrung einzunehmen. Die Tabletten sollten mit einem Glas
Wasser geschluckt werden.
® basierend auf klinischen Faktoren, einschlieBlich der Nierenfunktion (maBig bis stark einge-
schrankte Nierenfunktion mit einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) von 10— 20,
20-35, 30—50 ml/min/1,73m? bei Teilnehmern >4 und <8 Wochen, >8 Wochen und
<2 Jahre, >2 und <12 Jahre; eGFR 35-55 ml/min/1,73m? bei Jungen >12 und <18 Jahre;
und eGFR 30—50 ml/min/1,73m? bei Madchen >12 und < 18 Jahre) und der gleichzeitigen
Anwendung von P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol).
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ses bei 125 (86,2 9/0) der 145 Kinder in der
Edoxaban-Gruppe und bei 121 (85,8 %0) der
141 Kinder in der Kontrollgruppe war TVT mit
oder ohne LE, wahrend es bei den restlichen
Fallen, 20 (13,8 %) Kindern in der Edoxaban-
Gruppe und 20 (14,2 90) in der Kontrollgrup-
pe, LE ohne TVT war. Die TVT waren am
haufigsten in den unteren GliedmaBen loka-
lisiert (50 (34,5 %) bzw. 44 (31,2 %) Falle in
der Edoxaban- bzw. Kontrollgruppe), den
oberen GliedmaBen (22 (152 %) bzw. 24
(17,0 %0)) und im Hirnvenensinus
(27 (18,6 9/0) bzw. 21 (14,9 %0)) lokalisiert.

Die HR der Edoxaban-Gruppe vs. der Stan-
dardtherapie-Kontrollgruppe betrug 1,01
(95 90-KI: 0,59 bis 1,72). Die obere Grenze
des 95 %0-Kl (1,72) Uberstieg die vorab fest-
gelegte Nichtinferioritatsmarge von 1,5; da-
mit wurde die Nichtinferioritdt von Edoxaban
gegenuber Standardtherapie nicht bestatigt
(siehe Tabelle 13).

Der primare Sicherheitsendpunkt war eine
Kombination aus schwerer Blutung und kli-
nisch relevanter minderschwerer (Clinically
Relevant Non-Major = CRNM) Blutung, die
wahrend des Hauptbehandlungszeitraums
(8 Monate + 3 Tage) auftrat.

Die Sicherheitsergebnisse in der Edoxaban-
und Standardtherapie-Kontrollgruppe waren
vergleichbar. Bei insgesamt 3 (2,1 %0) Stu-
dienteilnehmern in der Edoxaban-Gruppe
und bei 5 (35090b) Studienteiinehmern in
der Kontrollgruppe trat wahrend des Haupt-
behandlungszeitraums und in der On-Treat-
ment-Periode mindestens eine bestatigte
schwere Blutung oder CRNM-Blutung auf
[HR (95 %0-Kl): 0,60 (0,139; 2,597)].

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Im Zuge der Resorption von Edoxaban
werden maximale Plasmakonzentrationen
innerhalb von 1-2 Stunden nach der Ein-
nahme von Edoxaban-Tabletten erreicht. Die
absolute Bioverfugbarkeit betragt etwa
62 0/0. Die Nahrungsaufnahme erhdht die
Spitzenexposition von Edoxaban-Tabletten
in unterschiedlichem AusmaB, hat aber auf
die Gesamtexposition einen minimalen Ein-
fluss. In den Studien ENGAGE AF-TIMI 48
und Hokusai-VTE sowie in den Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen wurde Edoxaban zu den
Mahlzeiten oder unabhangig davon einge-
nommen. Bei einem pH-Wert ab 6,0 ist
Edoxaban schlecht I6slich. Die gleichzeitige
Anwendung von Protonenpumpeninhibito-
ren hatte keinen relevanten Einfluss auf die
Edoxaban-Exposition.

In einer Studie mit 30 gesunden Probanden
waren sowohl die mittleren AUC- als auch
die Cax-Werte fir 60 mg Edoxaban, die als
zerkleinerte Tablette in Apfelmus gemischt
oral oder in Wasser suspendiert Uber eine
nasogastrale Sonde verabreicht wurden,
bioaquivalent zur intakten Tablette. Ange-
sichts des vorhersagbaren, dosisproportio-
nalen pharmakokinetischen Profils von Edo-
xaban sind die Bioverfugbarkeitsergebnisse
dieser Studie wahrscheinlich auch auf nied-
rigere Edoxaban-Dosen anwendbar.
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Tabelle 13: Adjudizierter kombinierter primarer Wirksamkeitsendpunkt — Hauptbehand-

lungsphase (mITT-Analyseset)

Edoxaban Standardtherapie
(N = 145) (N = 141)
Studienteilnehmer mit Ereignissen (n, %) 26 (17.9) 31 (22,0)
Symptomatische rezidivierende VTE (n, %0) 5(34) 2(1,4)
LE mit oder ohne TVT (n, %0) 0 1(07)
Todliche LE (n, %) 0 0
Nicht tédliche LE (n, %) 0 1(0,7)
Nur TVT (n, %) 5(34) 1(07)
Todliche TVT (n, %) 0 0
Nicht tédliche TVT (n, %) 4(238) 0
Ungeklarter Tod, bei dem VTE als Todesursache 1(07) 1(07)
nicht ausgeschlossen werden kann (n, %)
Keine Veranderung oder Verlangerung der Throm- 21 (145) 29 (20,6)
buslast in bildgebenden Verfahren (n, %/0)
Hazard Ratio® 1,01 -
Zweiseitiges 95 9%0o-K| fir Hazard Ratio (0,59; 1,72) -

KI' = Konfidenzintervall; TVT = tiefe Venenthrombose; mITT = modifiziertes Intent-To-Treat-
Kollektiv; LE = Lungenembolie; VTE = vendse Thromboembolie

@ Hazard Ratio Edoxaban vs. Standardtherapie.

Hinweis: Der adjudizierte kombinierte primare Wirksamkeitsendpunkt schlieBt symptomatische
rezidivierende VTE, Tod infolge von VTE und keine Veranderung oder Verlangerung der

Thrombuslast in bildgebenden Verfahren ein.

Hinweis: Der Hauptbehandlungszeitraum ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis

zum Besuch nach 3 Monaten + 3 Tage.

Verteilung

Die Disposition erfolgt biphasisch. Das mitt-
lere (SD) Verteilungsvolumen betragt 107
(19,9) 1.

Die invitro bestimmte Plasmaproteinbin-
dung betragt etwa 55 0. Bei einmal tagli-
cher Gabe weist Edoxaban keine klinisch
relevante Kumulation auf (Kumulationsfaktor
1,14). Steady-State-Konzentrationen werden
innerhalb von 3 Tagen erreicht.

Biotransformation

Im Plasma liegt die Substanz vorwiegend als
unverandertes Edoxaban vor. Metabolisiert
wird Edoxaban durch Hydrolyse (durch
Carboxylesterase 1 vermittelt), Konjugation
oder Oxidation durch CYP3A4/5 (<10 %)
Edoxaban hat drei aktive Metaboliten; der
durch Hydrolyse gebildete Hauptmetabolit
(M-4) ist aktiv und erreicht bei gesunden
Probanden weniger als 10 %o der Exposition
der Muttersubstanz. Die Exposition gegen-
Uber den ubrigen Metaboliten betragt weni-
ger als 59%0. Edoxaban ist ein Substrat fur
den Efflux-Transporter P-gp, aber kein Sub-
strat fir Aufnahmetransporter wie das
organische  Anionen-Transport-Polypeptid
OATP1B1, die organischen Anionentrans-
porter OAT1 und OAT3 oder den organi-
schen Kationentransporter OCT2. Sein akti-
ver Metabolit ist ein Substrat fir OATP1B1.

Bei gesunden Probanden wird die totale
Clearance auf 22 (+ 3) I/Stunde geschatzt;
50 0/ werden renal eliminiert (11 1/Stunde).
Die renale Clearance macht etwa 35 %0 der
eingenommenen Dosis aus. Die restliche
Clearance erfolgt durch Metabolisierung
und biligre/intestinale Exkretion. Die t;, bei
oraler Gabe betragt 10— 14 Stunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Edoxaban weist bei gesunden Probanden
bei Dosen von 15 mg bis 60 mg eine anna-
hernd dosisproportionale Pharmakokinetik
auf.

Sperzielle Patientengruppen

Altere Patienten

Nach Bertcksichtigung von Nierenfunktion
und Koérpergewicht hatte das Alter in einer
populationspharmakokinetischen  Analyse
der zulassungsrelevanten Phase 3-Studie
bei NVAF (ENGAGE AF-TIMI 48) keinen zu-
satzlichen klinisch relevanten Einfluss auf die
Edoxaban-Pharmakokinetik.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Plasma-AUC war bei Personen mit
leichter (CrCl >50-80 ml/min), maBiger
(CrCl 30—50 ml/min) und schwerer
(CrCl <30 ml/min, aber noch nicht dialyse-
pflichtiger) Einschrankung der Nierenfunk-
tion gegenlber Personen mit normaler Nie-
renfunktion um 32 %0, 74 %o bzw. 72 %0 er-
hoht. Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion verandert sich das Metaboliten-
profil, und es wird eine groBere Menge von
aktiven Metaboliten gebildet.

Es besteht eine lineare Korrelation zwischen
der Edoxaban-Plasmakonzentration und der
Anti-FXa-Aktivitat, die von der Nierenfunktion
unabhangig ist.

Durch Peritonealdialyse behandelte Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz wiesen
eine im Vergleich zu gesunden Probanden
93 0/0 hdhere Gesamtexposition auf.

Nach einer populationspharmakokineti-
schen Modellierung kommt es bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion (CrCl 15—29 ml/min) im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion anna-
hernd zu einer Verdopplung der Exposition.
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Tabelle 14 auf Seite 14 zeigt die Anti-FXa-
Aktivitat von Edoxaban nach CrCl-Kategorie
far jede Indikation.

Obwohl die Behandlung mit Edoxaban kei-
ne Routinekontrolle erfordert, kann seine
Wirkung auf die Gerinnungshemmung mit-
hilfe eines kalibrierten quantitativen Anti-
FXa-Tests bestimmt werden. Dies kann in
besonderen Situationen, z. B. Uberdosie-
rung und Notoperationen, von Nutzen sein,
in denen durch Kenntnis der Edoxaban-Ex-
position informierte klinische Entscheidun-
gen getroffen werden koénnen (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Eine 4-stindige Hamodialysesitzung ver-
minderte die Edoxaban-Gesamtexposition
um weniger als 9 0/.

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion wiesen eine mit
einer entsprechenden Kontrollgruppe ge-
sunder Probanden vergleichbare Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik auf. Bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion wurde Edoxaban nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Nach Bertcksichtigung des Korpergewichts
hatte das Geschlecht in einer populations-
pharmakokinetischen Analyse der Phase 3-
Studie bei NVAF (ENGAGE AF-TIMI 48) kei-
nen zusatzlichen klinisch relevanten Einfluss
auf die Edoxaban-Pharmakokinetik.

Ethnische Herkunft

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse der Studie ENGAGE AF-TIMI 48
waren Spitzenexposition und Gesamtexpo-
sition bei asiatischen und nicht-asiatischen
Patienten vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Edoxaban wurde
bei 208 Kindern und Jugendlichen in 3 klini-
schen Studien (Hokusai VTE PEDIATRICS,
ENNOBLE-ATE und einer pharmakoki-
netischen/pharmakodynamischen  Einzel-
dosisstudie) unter Verwendung eines
Populations-basierten pharmakokinetischen
(PopPK) Modells untersucht. Die pharmako-
kinetischen Daten von 141 Kindern und Ju-
gendlichen in den Studien Hokusai VTE
PEDIATRICS und ENNOBLE-ATE wurden
in die PopPK-Analyse einbezogen. Die Ex-
position gegenlber Edoxaban lag bei Kin-
dern und Jugendlichen allgemein im glei-
chen Bereich wie die Exposition bei erwach-
senen Patienten, es bestand jedoch eine
Unterexposition von 20006 bis 3000 bei
Jugendlichen zwischen 12 und <18 Jahren
im Vergleich zu Erwachsenen, die 60-mg-
Edoxaban-Tabletten erhielten. In den Stu-
dien Hokusai VTE PEDIATRICS und EN-
NOBLE-ATE betrug das beobachtete geo-
metrische Mittel der Talspiegelmessung der
Edoxaban-Exposition bei Kindern und
Jugendlichen 7,8 ng/ml bei Kindern zwi-
schen 0 und <6 Monaten (N = 9), 86 ng/
ml bei Kindern zwischen 6 Monate bis
<2Jahren (N =19), 74ng/ml bei Kin-
dern zwischen 2 und <6 Jahren (N = 36),
13,7 ng/ml bei Kindern zwischen 6 und
<12 Jahren (N = 38) und 10,8 ng/ml bei
Jugendlichen zwischen 12 und <18 Jahren
(N = 39).

Tabelle 14: Anti-FXa-Aktivitdt von Edoxaban nach CrCl

Edoxaban- CrCl
Dosis (ml/min)

Anti-FXa-Aktivitat
von Edoxaban

nach der Behandlung
(IE/ml)’

Anti-FXa-Aktivitat
von Edoxaban

vor der Behandlung
(IE/ml)y?

Median [Bereich 25-97,5 9/o]

Pravention von Schlaganfall und systemischen embolischen Ereignissen: NVAF

30 mg einmal taglich |=30 bis <50 2,92 0,53
[0,33-588] [0,11-2,086]
60 mg einmal taglich* | >50 bis <70 452 0,83
[0,38—-7,64] [0,16-261]
>70 bis <90 412 0,68
[0,19-755] [0,05-2,33]
>90 bis <110 382 0,60
[0,36—-7,39] [0,14-357]
>110 bis <130 316 041
[028-6,71] [0,15-151]
>130 2,76 0,45
[0,12-6,10] [0,00-3,10]
Behandlung von TVT, Behandlung von LE und Pravention von rezidivierenden TVT und LE (VTE)
30 mg einmal taglich |>30 bis <50 2,21 0,22
[0,14-447] [0,00—-1,09]
60 mg einmal taglich* | >50 bis <70 342 034
[0,19-6,13] [0,00-3,10]
>70 bis £90 297 0,24
[024-582] [0,00-1,77]
>90 bis <110 282 0,20
[0,14-531] [0,00-2,52]
>110 bis <130 2,64 0,17
[0,13-557] [0,00-1,86]
>130 2,39 0,13
[0,10-4.92] [0,00-2/43]

* Dosisreduktion auf 30 mg bei einem geringen Korpergewicht <60 kg oder spezifischen

begleitend angewendeten P-gp-Inhibitoren

' Nach der Behandlung entspricht C.. (die Blutproben nach der Behandlung wurden
1 -3 Stunden nach Gabe von Edoxaban entnommen)

2 Vor der Behandlung entspricht Cpi,

Kérpergewicht

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse der Studie ENGAGE AF-TIMI 48
bei NVAF waren die Cn. und AUC bei
Patienten mit einem im Median geringen
Korpergewicht (55 kg) im Vergleich zu Pa-
tienten mit einem im Median hohen Kérper-
gewicht (84 kg) um 40 % bzw. 13 %0 erhoht.
In klinischen Studien der Phase 3 (sowohl
im Anwendungsgebiet NVAF als auch bei
VTE) wurde bei Patienten mit einem Korper-
gewicht von <60 kg die Edoxaban-Dosis
um 5000 reduziert und im Vergleich zu
Warfarin eine vergleichbare Wirksamkeit
bei weniger Blutungen verzeichnet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

PT, INR, aPTT und Anti-FXa-Aktivitat korrelie-
ren bei Erwachsenen mit den Edoxaban-
Konzentrationen linear. Eine lineare Korrela-
tion wurden auch zwischen der Anti-FXa-
Aktivitdt und den Plasmakonzentrationen
von Edoxaban bei Kinder und Jugendlichen
zwischen der Geburt und 18 Jahren be-
obachtet. Insgesamt waren die pharmakoki-
netischen/pharmakodynamischen Zusam-
menhange bei Kindern und Jugendlichen
von der Geburt bis zum Alter von 18 Jahre
und bei erwachsenen VTE-Patienten ahnlich.

Die pharmakodynamische Variabilitat fihrte
jedoch zu erheblicher Unsicherheit bei der
Beurteilung dieser Beziehung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential sowie zur Phototoxi-
zitat lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Reproduktionstoxizitat

Unter Edoxaban zeigten sich in hdheren
Dosen bei Ratten und Kaninchen vaginale
Blutungen, jedoch keine Auswirkungen auf
die Fortpflanzungsleistung der Elternratten.

Bei Ratten wurden keine Auswirkungen auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat beob-
achtet.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat zeigten Kaninchen in einer Do-
sis von 200 mg/kg, was, basierend auf der
Gesamtkorperoberflache in mg/m?, etwa
dem 65-fachen der héchsten beim Men-
schen empfohlenen Dosis (MRHD) von
60 mg/Tag entspricht, vermehrt Gallenbla-
senauffalligkeiten. Bei Ratten kam es bei
einer Dosierung von 300 mg/kg/Tag (dem
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etwa 49-fachen der MRHD) und bei Kanin-
chen bei 200 mg/kg/Tag (dem etwa 65-fa-
chen der MRHD) vermehrt zu Postimplanta-
tionsverlusten.

Edoxaban ging bei laktierenden Ratten in
die Muttermilch Uber.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (En-
vironmental risk assessment [ERA])
Der Wirkstoff Edoxabantosilat persistiert in

der Umwelt (Hinweise zur Beseitigung siehe
Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Vorverkleisterte Starke

Crospovidon (E 1202)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmiberzug
Hypromellose (E 464)
Macrogol (8000)
Titandioxid (E 171)
Talkum (E 553b)
Carnaubawachs

Lixiana 15 mg-Filmtabletten
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Lixiana 30 mg-Filmtabletten
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Lixiana 60 mg-Filmtabletten
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Lixiana 15 mg-Filmtabletten
PVC/Aluminium-Blisterpackungen in  Um-
kartons mit 10 Filmtabletten.

Perforierte PVC/Aluminium-Einzeldosis-
Blisterpackungen in  Umkartons — mit
10 x 1 Filmtablette.

Lixiana 30 mg-Filmtabletten

PVC/Aluminium-Blisterpackungen in Um-
kartons mit 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Filmtabletten.

Perforierte PVC/Aluminium-Einzeldosis-
Blisterpackungen in Umkartons mit 10x 1,
50x 1 und 100 x 1 Filmtablette.

Flaschen aus Hart-Polyethylen (HDPE) mit
Schraubdeckel aus Polypropylen (PP) mit
90 Filmtabletten.

Lixiana 60 mg-Filmtabletten

PVC/Aluminium-Blisterpackungen in Um-
kartons mit 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Filmtabletten.

Perforierte PVC/Aluminium-Einzeldosis-
Blisterpackungen in Umkartons mit 10x 1,
50x 1 und 100 x 1 Filmtablette.

Flaschen aus Hart-Polyethylen (HDPE) mit
Schraubdeckel aus Polypropylen (PP) mit
90 Filmtabletten.
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Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Munchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Lixiana 15 mg-Filmtabletten
EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016

Lixiana 30 mg-Filmtabletten
EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004 — 015,
EU/1/15/993/029

Lixiana 60 mg-Filmtabletten

EU/1/15/993/008, EU/1/15/993/017 - 028,
EU/1/15/993/030

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juni 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
24. Februar 2020

10. STAND DER INFORMATION
November 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Munchen

Tel.: +49 (0) 89 7808 0

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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